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Verschiedene Netzhauterkrankungen in der Human- und Tiermedizin, wie zum 
Beispiel die progressive Retinaatrophie (Mensch: Retinitis pigmentosa), die Uveitis, 
die Makuladegeneration oder auch die diabetische Retinopathie, sind durch eine 
Degeneration der Photorezeptoren und der inneren retinalen Neuronen 
gekennzeichnet. Verursacht wird dies zumeist durch verschiedene pathologische 
Faktoren gleichzeitig, die u.a. eine zytotoxische Zellschwellung verursachen 
(BRINGMANN et al. 2005).  Die Entwicklung eines Netzhautödems ist eine der 
Hauptproblematiken von ischämisch-hypoxischen und entzündlichen 
Retinaerkrankungen. Die Symptomatik einer fortschreitenden Wasserakkumulation in 
der Netzhaut zeigt sich im Verlauf von einem leichten Sehverlust bis hin zur 
vollständigen Erblindung (BRESNICK, 1983; ROTHOVA et al. 1996). Hinsichtlich 
ihrer Pathogenese lassen sich Ödeme in zwei Hauptgruppen unter gliedern: das 
vasogene und das zytotoxische Ödem. Meist sind beide Mechanismen an der 
Pathogenese eines Netzhautödems beteiligt. Das vasogene Ödem entsteht durch die 
Öffnung der Blut-Retina-Schranke, so dass Serumbestandteile und Wasser aus den 
Blutgefäßen in das Gewebe einströmen und ein extrazelluläres Ödem bewirken 
(KAUR et al. 2007). Ein zytotoxisches Ödem kennzeichnet eine Wasserakkumulation 
innerhalb der Zellen; dies kann zu einer osmotischen Schwellung von retinalen 
Neuronen und Müllerzellen führen. Zumeist geht das Zellödem in ein Zellsterben und 
damit eine Neurodegeneration über (BRINGMANN et al. 2005). Eine 
Wasserakkumulation in Müllerzellen wurde in verschiedenen Tiermodellen der 
retinalen Ischämie-Hypoxie und der diabetischen Retinopathie beschrieben 
(STEPINAC et al. 2005; KUMAR et al. 2013). Verschiedene Wachstumsfaktoren, 
Zytokine und Neurotrophine haben eine neuroprotektive Wirkung, d.h. sie stimulieren 
das Überleben von Photorezeptoren und retinalen Neuronen unter pathologischen 
Bedingungen und verlangsamen die retinale Degeneration (LAVAIL et al. 1992; 
BRINGMANN et al. 2009).  Wichtige neuroprotektive Faktoren sind BDNF (brain-
derived neurotrophic factor) (MANSOUR-ROBAEY et al. 1994) und bFGF (basic 
fibroblast growth factor) (FAKTOROVICH et al. 1992). Müllerzellen der Netzhaut sind 
eine wichtige endogene Quelle dieser neuroprotektiven Faktoren (HARADA et al. 
2000). Es ist unter anderem bekannt, dass BDNF die Produktion von bFGF in 





wird durch einen osmotischen Gradienten über die Plasmamembran ausgelöst, der 
einen Wassereinstrom in die Zellen bewirkt. Ein solcher Gradient entsteht, wenn sich 
die Osmolarität des Zytosols erhöht oder sich die Osmolarität der 
Extrazellulärflüssigkeit erniedrigt. Neuronale Aktivität in der Retina bewirkt eine 
extrazelluläre Hypoosmolarität (DMITRIEV et al. 1999); zudem strömen Osmolyte in 
die aktivierten Nerven- (Natrium- und Kalziumionen) und Gliazellen (Kalium, Natrium-
Glutamat) ein, die die intrazelluläre Osmolarität erhöhen. Beide Mechanismen 
können zu einer Zellschwellung führen, wenn nicht kompensatorische Mechanismen 
eine intra- oder extrazelluläre Dissipation der Osmolyte bewirken. Physiologisch 
sorgen Müllerzellen für die Erhaltung der Ionen-, Osmo- und Volumenhomöostase in 
der Retina. Bei neuronaler Erregung nehmen sie überschüssiges extrazelluläres 
Kalium auf und verteilen es passiv an Orte, in denen die extrazelluläre 
Kaliumkonzentration nicht erhöht ist. Müllerzellen besitzen ein endogenes 
glutamaterges-purinerges Regulationssystem, das durch die Aktivierung von 
Ionenkanälen eine Zellschwellung unter hypoosmolaren Bedingungen verhindert 
(PANNICKE et al. 2004; WURM et al. 2008). Mit ihrer Volumenregulation verhindern 
Müllerzellen eine übermäßige Verkleinerung des Extrazellulärraumes bei neuronaler 
Erregung, die sonst zu einer Übererregung der retinalen Neuronen führen würde. Es 
wurde gezeigt, dass verschiedene Faktoren wie Erythropoetin (KRÜGEL et al. 2010), 
Osteopontin (WAHL et al. 2013), VEGF (vascular endothelial growth factor) (WURM 
et al. 2008) und NGF (nerve growth factor) (GARCIA et al. 2014) diese 
Signalkaskade rezeptorvermittelt aktivieren und dadurch die Ausbildung eines 
zytotoxischen Müllerzellödems verhindern. Diese Ergebnisse lassen die Vermutung 
zu, dass die Inhibition der Müllerzellschwellung einen neuroprotektiven Mechanismus 
in der Retina darstellt. Obwohl BDNF ein hauptsächlicher neuroprotektiver Faktor der 
Netzhaut ist, ist bis jetzt nicht bekannt, ob er die Ausbildung eines zytotoxischen 
Ödems in der Netzhaut verhindert. Daher ist das Ziel dieser Arbeit zu untersuchen, 
ob BDNF eine osmotische Schwellung von retinalen Glia- (Müllerzellen) und 
Nervenzellen (Bipolarzellen) verhindert und über welche Signalmechanismen BDNF 
eine Zellschwellung inhibiert. Es sollte vor allem untersucht werden, ob BDNF eine 
direkte oder indirekte Wirkung auf Müller- und Bipolarzellen besitzt, und ob die 
Wirkung von BDNF von einer Transaktivierung anderer Rezeptoren (FGF-
Rezeptoren, glutamaterge und purinerge Rezeptoren), die in die Volumenregulation 





2.1 Sehorgan - Das Auge 
Das Sehorgan gehört zu den Sinnesorganen und umfasst das linke sowie das rechte 
Auge mit den dazugehörigen Hilfsorganen. Es befähigt zum visuellen Wahrnehmen 
der Umwelt und bildet ein in sich geschlossenes sensorisches Organ. Anatomisch 
wird das Auge in ein Rezeptororgan, den Augapfel (Bulbus oculi) inklusive des 
Sehnervs (Nervus opticus) und seiner Adnexe (zusätzliche Nerven, Gefäße, 
Fettpolster, Augenmuskeln, Bindehaut, Augenlider, Tränenapparat) unterteilt 
(LIEBICH et al. 2010). Jeder Augapfel liegt geschützt in der knöchernen Orbita und 
ist über den austretenden Sehnerv über die Sehbahnen mit den Sehzentren im 
Okzipitallappen des Großhirns verbunden. Je nach Spezies sind die Augen nach 
vorn (Mensch, Fleischfresser) mit einem breiten binokularen Gesichtsfeld oder 
seitwärts (Huftiere) mit einem rein monokularen, aber sehr weiten Gesichtsfeld 
gerichtet (SALOMON et al. 2008). Der Augapfel ist nahezu kugelig, je nach Spezies 
unterschiedlich groß und besteht aus drei Augenhäuten (die vordere (Sclera), mittlere 























Abbildung 1: Meridionalschnitt durch den Augapfel – Modifizierte Zeichnung aus Salomon et al. 
2008, Kapitel 8.1 zum Sehorgan, zur Veranschaulichung des Aufbaus des Auges, sowie des 
Augenfundus. 
 
Innerhalb des Augapfels liegen lichtbrechende Anteile (Linse (Lens), Glaskörper 




auch als Netzhaut (Retina) bezeichnet und ist für die Phototransduktion zuständig. 
Die Netzhaut wird zum zentralen Nervensystem gezählt (LAMB et al. 2007; 
MASLAND et al. 2001).  Zusammen bildet die sensorische Retina mit der 
Sehnervscheibe (blinder Fleck), den retinalen Gefäßen, der Area centralis (beim 
Mensch: Macula lutea) und der Peripherie der Netzhaut im Übergangsbereich zum 
Ziliarkörper (Corpus ciliare), der Ora serrata, den ophthalmoskopisch examinierbaren 
Augenhintergrund (Fundus oculi) (WALDE et al. 2008).  
  
2.2 Retina beim Mensch und Tier – Aufbau und Funktionalitäten  
Die innere Augenhaut ist die Netzhaut; sie stellt einen becherförmig vorgelagerten 
Teil des Gehirns dar (SALOMON et al. 2008) und liegt der Aderhaut (Choroidea) 
außen an. Mit Hilfe von Diffusion, sowie einem feinen Gefäßsystem (Vasa sanguinea 
retinae) wird die Netzhaut mit Sauerstoff, sowie Nährstoffen versorgt. Topografisch 
setzt sie sich aus zwei Abschnitten zusammen - der kleineren Pars ceca retinae 
(blinder Abschnitt) und der größeren Pars optica retinae (lichtempfindlicher 
Abschnitt), begrenzt durch ihre Umschlagstelle, die Ora serrata. Der lichtempfindliche 
Teil der Retina wird aus einem äußeren Pigmentblatt (Stratum pigmentosum) und 
einem inneren Nervenblatt (Stratum nervosum) gebildet; beide sind miteinander über 
die Ora serrata und die Sehnervscheibe miteinander verbunden. Das Stratum 
nervosum dient der Lichtperzeption (LIEBICH et al. 2010). Das einschichtige 
Melaningranula enthaltene Pigmentepithel (Stratum pigmentosum) versorgt die 
Photorezeptoren (Stäbchen, Zapfen) mit Nährstoffen und kontrolliert den 
Stofftransport zwischen Aderhaut und den äußeren Schichten der Retina über Tight 
Junctions (Bildung der äußeren Blut-Retina-Schranke). Es spielt darüberhinaus eine 
wesentliche Rolle bei Lichtabsorption, sowie Erhaltung und Erneuerung des 
Sehfarbstoffs (SALOMON et al. 2008). Das Nervenblatt der Netzhaut besteht aus 
mehreren Schichten und liegt dem Pigmentepithel an. Die histologischen Schichten 
sind aus verschiedenen miteinander verschaltenen Nervenzellen und modifizierten 
Neurogliazellen zusammengesetzt (SALOMON et al. 2008; MURR, 1929). Insgesamt 
unterscheidet man drei hintereinander geschaltene Neurone, die diese Schichten 
bilden und die visuelle Information als elektrischen Code zur Verarbeitung ans Gehirn 
weiterleiten. Folgende Schichten sind nach LIEBICH et al. (2010) in der Retina - in 




Stratum pigmentosum retinae: Das einschichtige Pigmentepithel umbettet die 
Außenglieder der Stäbchen und Zapfen.  
Stratum nervosum retinae: Das Nervenblatt besteht aus mehreren histologischen 
Schichten – gekennzeichnet durch bestimmte Zelltypen - und liegt dem 
Pigmentepithel an. 
1. Neuron – Photorezeptoren 
(1) Stratum neuroeptiheliale – Photorezeptorschicht: In dieser Schicht sind Stäbchen 
für das Hell-Dunkel-Sehen und Zapfen für das Farbensehen vorzufinden. 
(2) Stratum nucleare externum – Äußere Körnerschicht: Die Perikarya der 
Photorezeptoren (1. Neuron) liegen hier dicht beieinander. 
(3) Stratum plexiforme externum – Äußere plexiforme Schicht: In diesem Abschnitt 
werden Synapsen zwischen den Axonen der Photorezeptoren und den Dendriten 
der Bipolarzellen (2 .Neuron) gebildet. 
 
2. Neuron – Bipolare Nervenzellen 
(1) Stratum nucleare internum  – Innere Körnerschicht: Die Perikarya der 
Bipolarzellen liegen in dieser Schicht in den peripheren Bereichen, wobei die der 
Gliazellen (Müllerzellen) zentral lokalisiert sind. Peripher sind auch Amakrin- und 
Horizontalzellen nachweisbar. 
(2) Stratum plexiforme internum – Innere plexiforme Schicht: Hier werden Synapsen 
zwischen dem Axon der Bipolarzellen und den Dendriten der Ganglienzellen (3. 
Neuron) gebildet.  
 
3. Neuron – Ganglienzellen (Multipolare Nervenzellen) 
(1) Stratum ganglionare nervi optici – Ganglienzellschicht: Die Perikarya großer 
multipolarer Nervenzellen (Ganglienzellen) liegen in dieser Schicht umgeben von 
kleinen Gliazellen (Astrozyten, Mikroglia). 
(2) Stratum neurofibrarum – Nervenfaserschicht: Die Axone der Ganglienzellschicht 
bündeln sich und ziehen der Retina anliegend zum Ort des Sehnervaustritts 
(Discus nervi optici). 
(3) Nervus opticus: Die Axonbündel treten als Sehnerv aus dem Augenhintergrund 
aus und ziehen über die Area cribrosa weiter über die Sehnervenkreuzung 
























Abbildung 2: Architektur der Retina – Im oberen Abschnitt sind Mikroskopie-Aufnahmen der 
Netzhaut verschiedener Haussäugetiere (Schwein, Rind, Pferd (B)) sowie von dem in diesen 
Versuchen genutzten Tiermodell der Ratte (A) mit Übersichtsfärbung (Hämatoxylin-Färbung ± 
Vimentin-Anfärbung) zu sehen. Die beschriebenen Schichten der Netzhaut können morphologisch 
nachvollzogen und identifiziert werden. Im unteren Abschnitt der Abbildung ist eine dreidimensionale 
Animation (Effigos AG) der Retina mit den verschiedenen Zelltypen dargestellt. NFS = 
Nervenfaserschicht, GZS = Ganglienzellschicht, BG = Blutgefäß, IPS = Innere plexiforme Schicht, 
IKS = Innere Körnerschicht, ÄPS = Äußere plexiforme Schicht, ÄSK = Äußere Körnerschicht, PRS = 
Photorezeptorenschicht, RPE = Retinales Pigmentepithel, Chor = Aderhaut, z = Zapfen, s = 




Die tierartspezifischen Unterschiede der Retina werden im folgenden Abschnitt im 
Vergleich zur Retina des Menschen beschrieben: 
 
Sehnervscheibe (Discus nervi optici) 
Die Sehnervenscheibe befindet sich am hinteren Augenpol. Ihr Durchmesser ist 
tierartlich verschieden; dieser schwankt von 1 mm bei der Katze bis hin zu 5 mm 
beim Pferd. Diese ist bei Hund und Katze flach und nicht wie beim Menschen zu 
einer Papille (Sehnervpapille) vorgewölbt. Bei der Katze besitzt dieser eine rundliche, 
wohingegen beim Hund eine dreieckige Form dominiert. Bei Pferd und Rind 
wiederum ragt zumeist als Rest der Arteria hyaloides ein kleiner kegelförmiger 
Fortsatz hervor, der Processus hyaloideus (NICKEL et al. 2003). Zusätzlich besitzen 
die Haussäugetiere (Fleischfresser, Rind, Pferd, Heimtiere) dorsal von der 
Sehscheibe ein dreieckiges bis halbmondförmiges Areal. Dort liegt zwischen den 
beiden Gefäßschichten - die innere Lamina vasculosa und die äußere Lamina 
chorioidocapillaris - der Aderhaut das reflektierende Tapetum lucidum. Bei Hund und 
Katze besteht dieser Abschnitt aus mehreren Lagen von abgeplatteten Zellen und 
wird als Tapetum cellusom bezeichnet. Es schillert metallisch und fluoresziert 
gelblich bis blaugrün. Bei den Wiederkäuern und dem Pferd ist es aus kompakt 
angeordneten Faserbündel zusammengesetzt und wird deshalb als Tapetum 
fibrosum bezeichnet. In diesem Falle schillert es vor allem bläulich. Im Abschnitt des 
Tapetum lucidum ist das davorliegende Pigmentepithel pigmentarm bis pigmentfrei. 
Zum einen erfolgt so eine Reflektion des eingefallenen Lichtes, zum anderen aber 
auch eine Spektralzerlegung durch die in den Zellen eingelagerten Guaninkristallen 
beim Fleischfresser, beziehungsweise durch die dichten Faserbündel bei den 
Wiederkäuern und dem Pferd. In der Dämmerung und Dunkelheit kann so das Licht 
zurück auf die Netzhaut geworfen und optimal ausgenutzt werden. Bei Mensch, 
Schwein und Kaninchen fehlt dieses Tapetum gänzlich (SALOMON et al. 2008; 
NICKEL et al. 2003). 
 
Area centralis / Macula lutea 
Prinzipiell hängt die zelluläre Topografie und Zusammensetzung der Retina stark mit 




des schärfsten Sehens (Macula) ist durch eine große Anzahl an Zapfen und 
Ganglienzellen gekennzeichnet. Dieses Areal liegt dorsolateral der Sehscheibe 
zentral der Retina (Area centralis retinae).  
Bei Haussäugetieren liegt dieses Gebiet am unteren Rand des Tapetum lucidum und 
wird als Area centralis bezeichnet. Im Gegensatz zum Menschen besitzt dies weder 
eine Eindellung (Fovea centralis), noch eine Gelbfärbung (Macula lutea) (PROVIS et 
al. 2013). Die Area centralis kann dadurch bei einer veterinärmedizinischen 
ophthalmologischen Untersuchung nur annähernd identifiziert werden; diese Stelle 
ist zumeist rund (Area centralis rotunda), kann aber auch aussehen, wie ein heller 
horizontaler Streifen (Area centralis striaeformis). Während die Area centralis rotunda 
dem binokularen Sehen dient, begünstigt die Area centralis striaeformis das 
monokulare Sehen und des Erkennens von Bewegungsabläufen. Nachtaktive 
Bodenbewohner, wie z.B. Kaninchen, aber auch Pferde (KNILL et al. 1977), Schwein 
und Wiederkäuer, besitzen vor allem eine hohe Dichte an Ganglienzellen und 
Photorezeptoren in Form eines horizontalen Streifens entlang der naso-temporalen 
Achse der Retina, was a    a s „Vis a   treak“  (Area centralis striaformis) 
bezeichnet wird (SOEMMERING, 1971; HUGHES, 1971; PROVIS, 1979). 
Fleischfresser, wie Katze und Hund, weisen eine annähernd runde Region der 
temporalen Retina mit eine sehr hoher Konzentration an Photorezeptoren und 
Ganglienzellen, die Area centralis rotunda auf (HUGHES, 1975, STONE, 1978). 
Neueste Ergebnisse berichten, dass Hunde auch eine Fovea-artige Ansammlung von 
Zapfen besitzen (BELTRAN et al. 2014). Eine letzte Gruppe, die vor allem 
nachtaktive Insektivoren und fruktivore Arten umfasst, zeigt eine Kombination aus 
Area centralis rotunda und Area striaeformis (TANCRED, 1981; SILVEIRA et al. 
1989). 
Bezüglich der Photorezeptoren unterscheidet man, neben den Stäbchen - basierend 
auf dem vorhandenen Farbpigment mit dem dazugehörigen Absorptionsmaximum - 
verschiedene Zapfentypen. Jeder Zapfentyp absorbiert verschiedene Anteile des 
sichtbaren Licht bzw. des Farbenspektrums. Beim Menschen wurden drei Typen von 
Zapfen nachgewiesen (S-Typ (Blau), M-Typ (Grün), L-Typ (Rot)), die zum 
photopischen Sehen befähigen (BOWMAKER et al. 1980). Der Mensch wird somit zu 
dem Trichromaten (Trichromatische Theorie von Helmholtz, 1980) gezählt. Das trifft 




und besitzen somit nur zwei Zapfen. Die langwellige Absorption und Wahrnehmung 
im Bereich orange bis rot ist somit nicht gegeben; es erfolgt ein Farbsehen in Gelb- 
und Blautönen. Weiterhin besitzen Vögel ein viel breiteres Wahrnehmungsspektrum 
als der Mensch und sind aufgrund eines besonderen Photorezeptortyps sogar zur 
UV-Detektion befähigt. Sie besitzen auch über die gesamte Retina ein günstiges 
Verhältnis zwischen Photorezeptoren und Ganglienzellen, was eine hohe 
Tiefenschärfe erlaubt (ENGELHARDT et BREVES, 2005). Bei nachtaktiven Tieren, 
wie Ratten und Mäusen, findet man nur 1-3% Zapfen vor (EULER et al. 1995).  
 
Gefäßversorgung 
Auch in der Gefäßversorgung der Netzhaut sind Unterschiede zwischen den 
Tierarten vorhanden. Man unterscheidet hierbei die Versorgung durch eine große 
Menge an weiten Gefäßen (euangiotisch) beim Fleischfresser, Schwein und 
Wiederkäuer, eine geringe Menge an großen Gefäßen (merangiotisch) beim 
Kaninchen, eine geringe Menge kleiner Gefäße um die Sehnervenscheibe beim 
Pferd (paraangiotisch) und bei diversen Heimtieren (z.B. Chinchilla), sowie auch  
Vögeln einen avaskulären Typ (anangiotisch). Der Mensch wird nach dieser 
Kategorisierung zum euangiotischen Typ gezählt. Die ophthalmologische 
Gefäßbeurteilung bei diabetischen oder progressiven Netzhautdegenerationen liefert 











2.2.1 Bildprozessor der Tierwelt – Die Retina 
Ein eingehendes Lichtmuster wird durch die Photorezeptoren analysiert und in ein 
elektrochemisches Signal umcodiert (LAMB et al. 2007). Die Weiterleitung und 
Verarbeitung der visuellen Information findet anschließend auf verschiedenen 
Ebenen statt. 
 
Signalperzeption und Verarbeitung innerhalb der Retina 
Die Stäbchen und Zapfen wandeln im Rahmen der Photorezeption das eingehende 
Lichtmusters in ein elektrochemisches Signal um. Das erzeugte elektrische Signal 
wird an die inneren Schichten der Retina weitergeleitet (Bipolarzellen) und einer 
ersten intraretinalen Verarbeitung (Divergenz, Konvergenz) durch Schaltkreise mit 
Interneuronen (Amakrin- und Horizontalzellen) unterzogen. Die Ganglienzellen, auch 
als „O t  t-Neurone“  e ei  net, erhalten die vorgefilterten Informationen durch die 
Bipolarzellen und komprimieren sowie kodieren das Signal final in eine 
Aktionspotentialfrequenz um (NICKEL et al. 2003; ENGELHARDT und BREVES, 
2005). 
 
Verarbeitung außerhalb der Retina - Die Sehbahn 
Die Weiterleitung der Signale an das Gehirn erfolgt über die Axone der 
Ganglienzellen (Stratum neurofibrarum). Diese leiten die verarbeitete Information –  
verpackt in die Frequenz der Aktionspotentiale – über die Sehbahn vom Auge bis 
zum visuellen Kortex im Gehirn. 
 
2.2.2 Die Sehbahn – Visuelle Verarbeitung 
Die Sehbahn lässt sich in einen peripheren und einen zentralen Abschnitt 






Die periphere Sehbahn 
Die langen Axone der Ganglienzellen vereinigen sich je zum Sehnerv (Nervus 
opticus) einer Seite, welcher als Bündel an der Sehnervscheibe (Discus nervi optici) 
der Retina aus dem Auge austritt. Nachdem die beiden Sehnerven im 
konvergierenden Verlauf den Canalis opticus passiert haben, vereinigen sie sich zur 
Sehnervenkreuzung (Chiasma opticum) an der Gehirnbasis (NICKEL et al. 2003; 
SALOMON et al. 2008).  
Das Chiasma opticum entsendet jederseits den Tractus opticus zum Metathalamus. 
An der Sehnervenkreuzung wechseln Teile der Fasern des Sehnervs aus der 
nasalen Netzhauthälfte auf die kontralaterale Seite. Während bei den Säugetieren 
dieser Wechsel nur etwas 80-90% der Fasern betrifft und bei Primaten sogar nur die 
Hälfte, kreuzen bei Vögel alle Fasern auf die Gegenseite. Der Wechsel begünstigt 
das binokulare Sehen. Hierbei gilt die Regel in Abhängigkeit von der Größe des 
Augenachsenwinkels; je mehr sich die beiden Augen in einer Parallelstellung 
befinden, desto größer ist die Anzahl der ungekreuzten Fasern  im Chiasma opticum. 
Die partielle Kreuzung führt unter anderem zur konsensuellen Reaktion beider Augen 
(NICKEL et al. 2003).  Ungefähr 10% der Fasern dienen vegetativen Prozessen und 
ziehen ohne weitere Verschaltung direkt in den Hypothalamus, Epithalamus und zu 
den Colliculi superiores der Vierhügelplatte (Tectum mesencephali); ihre 
Zuständigkeit umfasst Akkommodations-, Pupillenreflexe und Anpassung von Kopf- 
und Augenbewegung. Diese werden auch als optische Reflexbahnen bezeichnet. 
Jeder Tractus opticus enthält nun Fasern aus beiden Retinae und setzt sich zum 
Zwischenhirn fort. Die zentripetalen Fasern enden – basierend auf einer 
retinotopischen Repräsentation –  im lateralen Kniehöcker (Corpus geniculatum 
laterale (CGL)) und im Kerngebiet des Thalamus (Pulvinar thalami). In diesem 
primären Sehzentrum des Thalamus endet die periphere Sehbahn (NICKEL et al. 
2003; SALOMON et al. 2008). 
 
Die zentrale Sehbahn  
Das CGL fungiert als Schaltstelle zwischen der Retina und der Sehrinde (visueller 
Kortex) im Okzipitallappen (Lobus occipitalis) des hintersten Anteils des Gehirns 




sich die Sehbahn jeweils aus dem CGL zur Rinde des Okzipitallappens fort. Dieser 
bildet im retikolentikulären Teil der Capsula interna ein Fasersystem aus (Radiatio 
optica) – auch als GRATIOLETsche Sehstrahlung bezeichnet – und verläuft in 
fächerförmiger Ausbreitung in retinotopischer Organisation zur Sehrinde (Area optica 
sive striata) (STOFFEL et al. 2011).  
 
Verarbeitungsprinzip 
Grundlegend bestimmt die Dichte an Sinneszellen, sowie der Sinneszelltyp und das 
Verhältnis zueinander (gemischt, dominiert) das räumliche Auflösungsvermögen. 
Jede Ganglienzelle informiert dabei das Gehirn über die Aktivität in ihrem retinalen 
rezeptiven Feld (ENGELHARDT und BREVES, 2005). Außerhalb der Retina findet 
anschließend über die Sehbahn die finale Verarbeitung und bewusste Wahrnehmung 
statt.  
Der primäre visuelle Kortex wird bandartig vom sekundären visuellen Kortex im 
Okzipitallappen des Großhirns umfasst. Diese Rindenareale stehen untereinander 
sowie mit dem tertiären Assoziationskortex in Verbindung (STOFFEL et al. 2011).  
 
Die primäre Sehrinde  
Die primäre Sehrinde (Area optica sive striata) erhält auf Basis einer topografischen 
Repräsentation (retinotopischen Wiedergabe)  des visuellen Kernfeldes eine Punkt-
zu-Punkt-Projektion des Corpus geniculatum laterale. Die aufgenommen 
Informationen werden anschließend getrennt in einzelne Bestandteile, wie Farbe, 
Bewegung und Kontrast, an das visuelle Gürtelfeld, die sekundäre Sehrinde, 
weitergeleitet.  
 
Die sekundäre Sehrinde 
In der sekundären Sehrinde (Area parastriata) findet die Interpretation und Erstellung 
von Bildern statt. Im visuellen Assoziationskortex wird dann jegliche sensorische 
Information zusammengeführt (NICKEL et al. 2003; SALOMON et al. 2008; 




2.2.3 Die Müllerzelle – Vorkommen und Funktion  
Müllerzellen (Gliocytus 
radialis) sind modifizierte 
Faserastrozyten und 
zählen zu der Gruppe 
der Makrogliazellen 
(LIEBICH et al.  2010). 
Sie werden deswegen 
auch als Müllergliazellen 
bezeichnet. Ihre 
erstmalige Beschreibung  
geht auf den Anatomen 
Heinrich Müller 
(MÜLLER et al. 1872) im 
19. Jahrhundert zurück. 
Die Müller- Gliazellen repräsentieren gerade einmal 0.005% der Zellen im zentralen 
Nervensystem und sind bei den meisten Vertebraten, darunter viele Säugetiere, der 
einzig vorkommende Gliazelltyp und damit die Hauptgliazelle in der Retina 
(REICHENBACH und BRINGMANN, 2010).  
Die Müllerzellen durchziehen die gesamte Retina, ummanteln dabei die neuronalen 
Bestandteile und versorgen sämtliche Schichten der nervalen Netzhaut mit 
zahlreichen Fortsätzen.  Sie bilden gliöse Grenzmembranen (Stratum limitans gliae 
internum et externum) (LIEBICH et al. 2010) und schließen die Retina nach Außen 
ab. Ihre unregelmäßig geformten Perikarya liegen in der inneren nukleären Schicht 
neben denen der Bipolarzellen. Prinzipiell unterscheidet man zwei vom Soma 
abgehende Fortsätze, den inneren sowie den äußeren Fortsatz. Der innere deutlich 
dickere Fortsatz zieht zum Glaskörper an die inneren Basallamina (ILM) und verdickt 
sich dort zu einem dem Glaskörper anliegenden zapfenförmig-synaptischen Endfuß. 
Der äußere Fortsatz wiederum zieht zur Photorezeptorenschicht, wo Synapsen 
zwischen den Stäbchen und Zapfen gebildet werden (BRINGMAN et al. 2006).  
Müllerzellen erfüllen eine große Bandbreite an vielseitig unerlässlichen Funktionen 





















Abbildung 3: Morphologie der Müllerzelle – Links der Abbildung 
ist eine Zeichnung einer Müllerzelle der Kaninchenretina zu sehen, 
in der Mitte befindet sich eine Aufnahme einer mit  MitoTracker 
Orange-gefärbten Müllerzellen in der Meerschweinchenretina und 
rechts ist eine zeichentrickartige Darstellung zu sehen. Diese 




1) Ionen- und Wasserhomoöstase (Osmoregulation), sowie pH-Wert Erhaltung in 
der Retina (BRINGMANN et al. 2004) und damit Kontrolle über die 
Zusammensetzung der Extrazellulärflüssigkeit 
2) Unterstützung der Funktionalität und des Stoffwechsels von retinalen 
Neuronen über Transport von Nährstoffen, sowie Abtransport von Abfallstoffen 
(TSACOPOULUS, 2002) 
3) Regulation der retinalen Blutversorgung (META und NEWMAN, 2006) 
4) Mitwirkung, Bildung und Erhaltung der Blut-Retina-Schranke (CHOI und KIM, 
2008) 
5) Modulation neuronaler Signalverarbeitung (Neurotransmitterregeneration, 
Erhaltung der Osmohomöostase unter Exzitation (Kalium, Säure-Base-
Haushalt)) (HIGGS und LUKASIEWICZ, 2002; MATSUI et al. 1999; 
BRINGMAN et al. 2009) 
6) Kontrolle der Neurotransmission und synaptischen Aktivität mit Hilfe von 
Gliotransmittern (NEWMANN, 2003) 
7) Strukturelement und Stabilitätsgeber der Retina (FRANZE et al. 2007) 
8) Mitspieler der Neuroprotektion und Neurodegeneration – Zelluläre 
Kommunikation über Botenstoffe, Funktion als Vorläuferzelle, Vaskularisierung 
(BERNADOS et al. 2007; BRINGMANN et al. 2009; BRINGMANN und 
WIEDEMANN, 2012) 
9) Physikalische Funktion der Lichtleitung zu den Photorezeptoren – die  
Glasfaserkabelfunktion (FRANZE et al. 2007) 
 
2.2.4 Tierartlicher Vergleich der Müllerzelle  
Prinzipiell sind sich Müllerzellen verschiedener Tierarten morphologisch und 
funktionell sehr ähnlich (UGA et SMELSER, 1973), was sehr wahrscheinlich auf die 
  ei  en  e e en eiten i   yste  „   e“   r  k  f  ren ist.  ierarts e ifis  e 
Unterschiede finden sich jedoch in der quantitativen und qualitativen Modifizierung 
der Müllerzellfortsätze. Diese Variabilität ist vor allem auf eine photopische und 
skotopische Spezialisierung der Retina zurückzuführen. Die mit dieser 
Spezialisierung verbundene Dicke der retinalen Schichten und das Vorhandensein 
einer retinalen Gefäßversorgung sind dabei entscheidend (CHAO et al. 1997; 




Müllerzelle der Reptilien und Vögel: Zapfen-dominierte & gemischte Retina 
In einer photopischen Retina tagaktiver Spezies ist der äußere Fortsatz kurz und 
kräftig gebaut, da es nur eine dünne ONL mit ein (Reine-Zapfen Retina) bis drei 
(Zapfen-dominierte Retina) Reihen von Photorezeptoren zu kontaktieren gibt. Dies ist 
vor allem bei Reptilien und Vögel zu finden.  
Der innere Fortsatz, ausgehend vom in der INL lokalisierten Soma, ist deutlich 
verschieden im Vergleich mit dem der Säugetiere. Dieser spaltet sich zunächst in 
viele Äste und passiert anschließend die IPL. In der Vogelretina zeigen sich diese 
 ie „gebündeltes Getreide“,  o ei je er   nne  st einen eigenen Endfuß an der 














Abbildung 4:  Morphologie der Müllerzelle bei verschiedenen Tierarten – Zu sehen sind 
Zeichnungen der Zellformen und Morphologie verschiedener Müllerzellen von verschiedenen 
Tierspezien basierend auf einer Golgi- oder Vitalfärbungen, entnommen und modifiziert aus 
REICHENBACH und BRINGMANN (2010). Der rot unterlegte Abbildungsbereich zeigt Müllerzellen 
aus einer Retina des Zapfen-dominierten oder des gemischten Typs, wohingegen der blau unterlegte 




Müllerzelle der Säugetiere: Stäbchen-dominierte Retina 
Die meisten Säugetiere - aber auch viele Fische - besitzen eine Stäbchen-dominierte 
Retina, was mit einer dicken ONL und mit bis zu 12 Reihen an Photorezeptoren 
einhergeht. Dementsprechend ist der äußere Fortsatz lang und besitzt ein 
wabenartiges Netzwerk von umhüllenden Scheiden, die jeden einzelnen 
Photorezeptor ummanteln. Bei einigen Tierarten unterteilt sich der äußere Fortsatz 
zu Beginn in weitere kleinere dünne Äste, die wiederum nur sehr dünnschichtig die 
Photorezeptorsomata ummanteln. Feine Seitenäste verstärken die Verknüpfung 
innerhalb der ONL. Die Somata der Müllerzellen sind dabei eher mittig der INL 
lokalisiert. Der einzelne innere Fortsatz ist wiederum ziemlich dick und gibt bei 
Verlauf durch die IPL viele feine, komplexe Seitenäste ab, die andere synaptische 
Kontakte umgeben. In der neurofibrillären Schicht (NFL) bündeln die Müllerzellen die 
Axone der retinalen Ganglienzellen (RGC) zu Faszikeln. Dieses Phänomen ist 
typisch für die Retina von Rind und Hund. Auf eine vergleichbare Art und Weise 
umgeben die Seitenäste aber auch retinale Blutgefäße, wodurch die Blut-Retina 
Schranke ausgebildet wird. Der innere Fortsatz verdickt sich schließlich zu einem 
zapfenartigen dicken singulären Endfuß, der der Basalmembran des Glaskörpers 
aufliegt (CHAO et al. 1997; REICHENBACH und BRINGMANN, 2010). 
 
2.2.5 Netzhaut als Modellgewebe  
In der Retina werden die Funktionen der Gliazellen fast ausschließlich von den 
Müllerzellen übernommen. Aufgrund dessen eignet sich die Retina wunderbar als 
Modell für physiologische und pathologische Vorgänge der Gliazellen des Gehirns. 
Basierend auf neueren Erkenntnissen ist die Funktion der Gliazellen viel 
umfangreicher und entscheidender als gedacht; hierzu gehören Modulierung 
neuronaler Aktivität, Stofftransport und Homöostase-Erhaltung (CHAO et al. 1997; 
FÄRBER und KETTENMANN, 2005; REICHENBACH und BRINGMANN, 2010).  
Müllerzellen sind im Vergleich zu Neuronen fähig, viele pathologische 
Veränderungen zu Überleben und sogar zur Neuroregenration beizutragen.  
Weiteres Wissen über die Funktion der Müllerzelle, ihr Verhalten unter normalen wie 
pathologischen Gegebenheiten, wird einen zukünftigen Einfluss auf die Entwicklung 
von Therapeutika zur Behandlung von Netzhauterkrankungen haben 




2.3 Ödembildung: Netzhautödem – Hirnödem 
Ein Ödem bezeichnet die vermehrte extrazelluläre und extravaskuläre Ansammlung 
von Wasser. Diese können im Interstitium von Geweben und Körperhöhlen vorliegen. 
Die Ödemflüssigkeit zeigt zumeist eine geringen Zellgehalt, kann aber durch 
Entzündungen oder Infektionen, verändert sein (MCGAVIN et al. 2009; 
BAUMGÄRTNER et al. 2010). 
 
2.3.1 Allgemein: Die Pathogenese des Ödems 
Im Allgemeinen wird das Volumen des Extrazellulärraumes durch zwei verschiedene 
Drücke, dem kolloidosmotischen (onkotischen) und dem hydrostatischen Druck 
bestimmt. Der hydrostatische Druck ist die Summe aller Partialdrücke des arteriell 
einströmenden, sowie des venös abfließenden Blutes, als auch der abfließenden 
Lymphe und dem lokal vorliegenden Gewebsdruck. Der kolloidosmotische Druck wird 
vor allem durch Plasmaproteine (Albumin, Immunoglobuline usw.) bestimmt. 
Plasmaproteine können je nach Konformation, Größe und Durchlässigkeit der 
Gefäßwände - sowie anderer Barrieren - ungleichmäßig verteilt sein. Eine 
Veränderung der Faktoren beider Drücke, wie z.B. Proteinverschiebungen bei 
Entzündungen oder Freisetzung von löslichen Mediatoren (z.B. Histamin), kann zur 
Bildung eines Ödems führen (MCGAVIN et al. 2009; BAUMGÄRTNER et al. 2010). 
 
2.3.2 Das  Gehirnödem – Ursachen und Folge 
Bei diversen Erkrankungen des Gehirns kann es zur Ausbildung eines Gehirnödems 
kommen. Klassische Beispiele hierfür sind ein Schädel-Hirn-Trauma, der durch einen 
Thrombus ausgelöste Schlaganfall, die Tumorbildung oder auch entzündliche 
Geschehen, wie Meningitis oder Enzephalitis. Durch den Zusammenbruch der Tight-
Junctions der Blut-Hirn-Schranke (MCGAVIN et al. 2009, PAPADOPOULOS et al. 
2001) verändert sich die Proteinverteilung und damit der onkotische Druck. Es 
kommt in Folge zur Flüssigkeitsansammlung im Extrazellulärraum des Gehirns - ein 
sogenanntes vasogenes Ödem - und einem damit erhöhten intrakraniellen Druck 
(RASLAN et al. 2007, QUERSHI et al. 2000). Mit erhöhtem Druck im Schädel geht 
eine Beeinträchtigung der Gefäßperfusion einher, die wiederum zur Veränderung des 




Durch die Unterversorgung mit Blut (Ischämie) kommt es weitläufig zur Hypoxie des 
Gehirns (PAPADOPOULOS et al. 2001; YANG et al, 2011). Da nur eine begrenzte 
Ausdehnungsfähigkeit durch die knöcherne Schädelkapsel besteht 
(Kompartmentsyndrom) kommt es schnell zu gravierenden bis lebensbedrohlichen 
Schädigungen (MCGAVIN et al. 2009). Auf zellulärer Ebene führe diese 
Veränderungen schließlich zu einem Zusammenbruch der Ionen- und 
Volumenhomöostase, was wiederum zu einer zytotoxisch-osmotischen Schwellung 
von Nerven- und Gliazellen führt. Diese Zellschwellung ist vor allem auf den Ausfall 
von Ionenpumpen durch den ischämischen-hypoxischen Zustand zurückzuführen 
(ROSENBERG, 1999).  
 
2.3.3 Das  Netzhautödem – Ursachen und Folge 
Das Netzhautödem kann mit dem Zerebralödem in einen sehr guten Vergleich 
gestellt werden (Zugehörigkeit zum ZNS, abgeschlossenes Kompartment (Bulbus), 
ischämisch-hypoxischer Zustand). Wie in 2.2.3 bereits erwähnt, kann damit das Auge 
mit der Retina als Modellsystem für diverse Erkrankungen dienen.  Die Entwicklung 
eines Netzhautödems ist ein klassisches Symptom vieler verschiedener 
entzündlicher wie auch ischämisch-hypoxischer Erkrankungen der Netzhaut. Diverse 
Erkrankungen, wie die Uveitis oder auch Diabetes mellitus, sind neben der Ischämie, 
durch oxidativen Stress oder Entzündungsprozessen mit vasoaktiven Stoffen 
gekennzeichnet. Diese Faktoren können in der Entwicklung eines Netzhautödems 
mitwirken. Die Pathogenese basiert, wie beim Zerebralödem, auf dem 
Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke durch das Öffnen von Tight Junctions 
(Zonula occludens); was wiederum zu einer gesteigerten Gefäßpermeabilität führt. 
Durch einen vermehrten Transport von Serumproteinen über die Gefäßendothelien 
und einem damit veränderten onkotischen Druck, kommt es durch die damit 
verbundene Wasserneuverteilung zum Retinaödem (CUNHA-VAZ et al. 1984, 
YANOFF et al. 1984). Symptomatisch äußert sich dies durch eine 
Sehverschlechterung bis hin zur vollständigen Erblindung (MCGAVIN et al. 2009). 
Zu den vasoaktiven Stoffen gehören Entzündungsmediatoren wie Prostaglandine, 
Zytokine oder auch Wachstumsfaktoren (CALDWELL et al. 2005). VEGF spielt eine 
entscheidende Rolle, was unter hypoxischen Zuständen ein Makulaödem begünstigt 




Netzhautödem auch bei intakten Gefäßen, z.B. bei Diabetes mellitus, entwickeln 
kann (MORI et al. 2002). Eine Schädigung des retinalen Pigmentepithels, das in 
einen Zusammenbruch der Bruchmembran übergeht, kann in manchen Fällen 
ebenso als Ursache herangezogen werden. Es ist auch bekannt, dass die 
osmotische Anschwellung der retinalen Glia-Müllerzelle dem Retinödem, speziell 
auch dem Makulaödem, vorausgeht (YANOFF et al. 1984). 
 
2.3.4 Volumen- und Osmohomöostase der Retina 
Um eine neuronale Verarbeitung der visuellen Information zu gewährleisten, muss 
zur vollen Funktionstüchtigkeit eine wirksame Regulation der Ionen- und 
Wasserhomöostase in der Retina vorherrschen. Müllerzellen sind hierbei eine der 
Hauptakteure (BRINGMANN et al. 2004) und sorgen mit Hilfe von speziellen 
Kaliumkanälen (Kir) für ein Gleichgewicht der extrazellulären 
Kaliumionenkonzentration. Überschüssige Kaliumionen können aufgenommen und in 
den Blutkreislauf über spezielle Kir - 4.1-Kanäle abgegeben werden. Da 
wasserleitende Aquaporine (AQP) und Kir-Kanäle koexprimiert werden, ist eine 
Kopplung sehr wahrscheinlich (NEWMANN und REICHENBACH, 1996; NAGELHUS 
et al. 1999). Vorwiegend von Müllerzellen und Astrozyten der Sehnerven wird der 
AQP Subtyp 4 exprimiert (ERLEND et al. 1998; NAGELHUS et al. 1999; TAIT et al. 
2008). Durch eine konstante Verteilung von Ionen, wird damit auch eine regulierte 
Os ose  on Wasser  arantiert  n  eine „ e   es n e“ Vo   en o öostase errei  t. 
Dieser Wirkmechanismus zwischen Aquaporin (KNEPPER et al. 1997) und 
Kaliumkanal sorgt somit für ein konstantes Ruhepotential der retinalen Neuronen. Ein 
funktionierender Abtransport von Flüssigkeit ist für eine funktionierende Netzhaut 
unerlässlich, nur so kann beispielsweise ein konstanter Augeninnendruck sowie eine 
ausreichende Versorgung mit Nährstoffen und Sauerstoff aller retinalen Zellen, 
besonders der Neuronen, gewährleistet werden. 
 
2.3.5 Osmotische Schwellung und Osmoregulation der Müllerzelle 
Die osmotische Anschwellung von Müllerzellen geht der Entstehung eines 
Retinaödems voraus. Ergebnisse histologischer Untersuchungen von FINE et 




inneren nukleären, wie äußeren plexiformen Schicht beim Netzhautödem auf. Diese 
werden mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit durch Müllerzellen hervorgerufen. 
Neuronale Degeneration war eine der daraus resultierten Folgen (FINE und 
BUCKER, 1981). Der Mechanismus der Müllerzellschwellung spielt somit bei der 
Entwicklung von Ödemen der Netzhaut eine entscheidende Rolle. Diverse 
Forschungsgruppen versuchen den Prozess weiterhin zu untersuchen, da bis heute 
keine vollständige Aufklärung vorliegt. Zwei Aspekte sind entscheidend für die 
Entstehung einer Zellschwellung: die umgebene Osmolarität der extrazellulären 
Lösung und die Möglichkeit zum transzellulären Transport über membranständige 
Kanäle (Aquaporine, Ionenkanäle). Unter hypoosmolaren Bedingungen, wie dies bei 
starker neuronaler Aktivität der Fall ist (Dmitriev et al. 1999), zeigen Müllerzellen 
keine zelluläre Schwellung. Dies deutet auf ein endogenes Regulationssystem hin 
(WURM et al. 2008). Eine postischämische Retina zeigt wiederum eine Schwellung 
unter Hypoosmolarität (PANNICKE et al. 2004). Bei Zugabe von Bariumionen wird 
ebenfalls eine Schwellung der Müllerzelle unter Hypoosmolarität induziert 
(NEWMAN, 1989; VOGLER et al. 2013). Nach PANNICKE et al. (2004) ist die Kir4.1 
Expression und damit der Kaliumionentransport nach einer Ischämie stark 
herabgesetzt; die Expression der AQP4 ist jedoch unverändert. Der reduzierte 
Kaliumefflux durch die reduzierte Anzahl an Kir4.1 Kanälen, führt zu einer geringen 
Abgabe von K+-Ionen ins Blut (NAGELHUS et al. 1999) und somit zur 
Kaliumakkumulation innerhalb der Müllerzelle. Diese Ansammlung von Kaliumionen 
treibt eine zunehmende Osmose von Wasser über die gleiche Menge an AQP4 an. 
Es kommt zum starken Wassereinstrom und damit zur Ausbildung einer 
Zellschwellung (Zellödem). Bei Astrozyten ist eine autokrine 
Gliotransmitterfreisetzung zur eigenen Volumenregulation bekannt (FILOSA et al.; 
2009). Ein ähnlicher Mechanismus einer Rezeptor-vermittelten Schwellungsinhibition 
wurde bei der Müllerzelle nachgewiesen. Eine autokrine glutamaterg-purinerge 
Signaltransduktionskaskade kann durch diverse Stoffe rezeptorabhängig aktiviert 
werden (WURM et al. 2008). VEGF (WAHL et al. 2013, LINNERTZ et al.       
       et a . 2010), NGF (GARCIA et al.      ,  ryt ro oetin (       et al. 
2010) oder Osteopontin (WAHL et al. 2013) sind Substanzen, die als osmoregulativer 
Aktivator dieser Kaskade in vergangenen Publikationen beschrieben wurden. Die 
finale Aktivierung anderer Ionenkanäle führt zum Ausgleich des osmotischen 




2.4 Neuroprotektion durch Neurotrophine und Wachstumsfaktoren 
2.4.1 Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), oder auch der “ o   e irn a sta  en er 
neurotrophe  aktor” ist ein Protein  n   ir    r  r   e  er Neurotrophine gezählt. 
Funktionell werden diese den Neuromodulatoren zugeordnet. Zur Gruppe der 
Neurotrophine zählt man neben BDNF, unter anderem Nerve Growth Factor (NGF), 
Neurotrophin 3, 4 und 5 (NT-3, NT-4, NT5). Neurotrophine sind prinzipiell dazu 
befähigt zwei Rezeptoren mit verschiedener Affinität zu binden, p75 Neurotrophin 
Rezeptor (p75NTR) und diverse Tyrosinkinase-Rezeptoren (Trk). BDNF bindet neben 
p75NTR, wesentlich affiner den Tyrosinkinase-Rezeptor B (TrkB) (PATAPOUTIN et 
REICHARDT, 2001; BINDER et al. 2004).  
 
Vorkommen und Formen 
BDNF war lange Zeit nur im Gehirn bekannt (BINDER et al. 2004). Nach und nach 
wurde es aber auch in zahlreichen anderen Geweben, wie in der Netzhaut 
(DORFMAN et al. 2014), der Niere, der Prostata und im Speichel (MANDEL et al. 
2009) nachgewiesen. BDNF wird im endoplasmatischen Retikulum zunächst als 
Vorläuferprotein mit einer Masse von 30-35 kDa gebildet, welches durch eine 
kalziumabhängige Serinprotease anschließend in das reife BDNF mit einer 
Molekülmasse von 14 kDa konvertiert  wird (CAHO und BOTHWELL, 2002). Viele 
verschiedene Promotoren regulieren die Expression von BDNF, wodurch es zu 
verschiedenen Isoformen kommt. Eine bekannte Version ist die gekürzte (truncated) 
Form von BDNF (AMBIGAPATHY et al. 2013), die besonders in der Retina bei 
Müllerzellen vorkommt (SAITO et al. 2009).  
 
Funktion 
BDNF agiert sowohl im zentralen als auch im peripheren Nervensystem und steuert 
diverse Signalkaskaden, die zu neuronalem Wachstum, der Synapsenbildung und 
der Modifikation von Synapsen, wie bei der Langzeitpotenzierung, führen (LU et al. 
2005; PENNER et al. 2010). BDNF ist ebenso dazu fähig, die Neurogenese zu 
stimulieren und zu regulieren (ZIGOVA et al. 1998; PENCEA et al. 2001). Es erhöht 




1999; BLUM und KONNERTH, 2005). In der Retina spielt BDNF ebenso eine Rolle 
für das Überleben retinaler Neuronen (ACHSON et al. 1995; HIRSCH et al. 2000; 
ASAI et al. 2007, HARADA et al. 2011). Darüber hinaus soll es aber auch mit einigen 
psychischen sowie neurodegenerativen Erkrankungen in Verbindung stehen, wie bei 
der Depression (DWIVEDI, 2009), bei Alzheimer, Demenz, Parkinson (ZUCCATO et 
al. 2009), bei Anorexia nervosea (MERCADER et al. 2007) oder auch bei Chorea-
Huntington (ZAJAC et al. 2010). 
 
2.4.2 Basic Fibroblastic Growth Factor (bFGF) 
Basic Fibroblastic Growth Factor (bFGF), auch als FGF-2 oder FGF-ß bezeichnet, ist 
ein Polypeptid und gehört zur Familie der Fibroblasten-Wachstumfaktoren (FGF). 
Insgesamt umfasst diese Familie 23 Faktoren (FGF-1 bis FGF-23), die prinzipiell 
viele multifunktionale Effekte an verschiedenen Zelltypen hervorrufen können 
(GREEN et al. 1996). Involviert sind diese Stoffe beispielsweise pränatal in die 
Embryonalentwicklung, wie z.B. bei der Mesodermausbildung (KOGA et al. 1999) 
des Nervensystems (BÖTTCHER und NIEHRS, 2005). Postnatal fungieren sie 
darüber hinaus als Homöostasefaktoren, zum Beispiel in der Angiogenese, der 
Wundheilung, in endokrinen Signalkaskaden oder auch bei der Regulation der 
elektrischen Erregbarkeit von Zellen (ORNITZ und ITOH, 2011). Physiologisch 
werden FGFs bei jeder Form der Gewebeschädigung, ganz besonders bei der 
Hypoxie und Ischämie aktiv sezerniert (BEGER et al. 1995; HOUSE et al. 2003; SEO 
et al. 2013). Des Weiteren sind Mitglieder der FGF-Familie ein unerlässlicher 
Hauptspieler bei Proliferation und Differenzierungsprozessen vieler verschiedener 
Zelltypen und Geweben (POWERS et al. 2000).  
Verschiedene FGFs binden an 4 verschiedene Zelloberflächen-Rezeptoren - die  
FGF-Rezeptor-Familie (FGFR). FGFRs sind membranständige Rezeptor-
Tyrosinkinasen, die nach Bindung des FGFs mittels Autophosphorylierung über die 
intrazellulare Proteindomäne aktiviert werden und anschließend eine intrazelluläre 
Signalkaskade (z.B. zur Genaktivierung) auslösen. Durch alternatives Spleißen 
kommt es zur Ausbildung von 7 weiteren Subtypen des jeweiligen FGFRs an der 
Zelloberfläche.  Ein Rezeptor bindet allerdings nur eine bestimmte Untergruppe von 
FGFs; die Wirksamkeit von FGFs kann demnach in auto-, para- und intrakrin 




Vorkommen und Funktion 
Basic FGF spielt eine wichtige Rolle im Rahmen der Angiogenese (BEGER et al. 
1995), wird von Adipozyten gebildet und wirkt darüberhinaus auf den Knorpel- sowie 
Knochenstoffwechsel. Er ist ein Hauptspieler bei Proliferations- und 
Differenzierungsvorgängen (VINCENT et al. 2006; KÜHN et al. 2012; LEE et al. 
2013). Eine protektive Wirkung gegen Folgen der Ischämie und Hypoxie (BEGER et 
al. 1995; HOUSE et al. 2003; SEO et al. 2013) ist sehr wahrscheinlich. 
 
2.4.3 Neuroprotektive Effekte von BDNF und bFGF in der Retina  
In der Retina wurde nachgewiesen, dass BDNF in der Neuroprotektion und 
Regeneration - besonders während einer Netzhautdegeneration - eine 
entscheidende Rolle spielt. Die gekürzte (truncated) Isoform von BDNF schützt 
beispielsweise die Photorezeptoren vor Schäden bei zu starker Beleuchtung (SAITO 
et al. 2007). Regenerative und neuroprotektive Vorgänge sind sehr wahrscheinlich 
auf eine TrkB-Aktivierung an Müllerzellen zurückzuführen (ZACK, 2000; ASAI et al. 
2007, HARADA et al. 2011). bFGF zeigt einen ähnlich protektiven Effekt auf das 
Überleben von Photorezeptoren und retinalen neuronalen Zellen unter ischämisch 
und entzündlich pathologischen Gegebenheiten (HARADA et al. 2000; HAUCK et al. 
2006; BRINGMANN et al. 2009). In Müllerzellen wurde das Vorhandensein von 
Substanzen, wie BDNF oder bFGF, sowie deren Rezeptoren (SEKI et al. 2005; 
GARCIA et al. 2014) bereits mehrfach immunozytochemisch nachgewiesen. BDNF 
selbst stimuliert die Produktion von bFGF in Müllerzellen (HARADA et al. 2000, 
2002).  
Der durch Neurotrophine herbeigeführte Schutz für retinale Neuronen ist sehr 
wahrscheinlich indirekt bedingt und somit auf sekundär freigesetzte Gliotransmitter 
im Rahmen eines „Crosstalks“ über Müllerzellen zurückzuführen (WEXLER et al. 
1998; ZACK, 2000; WAHLIN et al. 2000; HARADA et al. 2002; SAITO et al. 2009; 






2.5 Zielstellung  
Die Zielstellung dieser Promotion ist eine Reevaluierung alter Erkenntnisse 
(Schwellungsinduktion bei Müllerzellen unter hyposomolaren Bedingungen in An- 
und Abwesenheit von Bariumionen, Schwellungsinhibtion durch bekannte Stoffe, 
Eigenwirkung von pharmakologischen Substanzen auf das Schwellungsverhalten), 
sowie eine Charakterisierung und Aufklärung des Schwellungsmechanismus der 
Müllerzelle unter der Wirkung von ausgewählten Neurotrophinen und 
Wachstumsfaktoren.  
Mit Hilfe von verschiedenen etablierten Modellen (Physiologie-Modell, Pathologie-
Modell, Ischämie-Modell) sollte deren Wirkung auf das Schwellungsverhalten der 
Müllerzelle unter pathologisch vergleichbaren Bedingungen evaluiert werden. 
Es wurde bereits mehrfach wissenschaftlich gezeigt, dass diverse zelluläre 
Botenstoffe (z.B. VEGF, Osteopontin, NGF) eine rezeptorvermittelte Inhibition der 
Schwellung von Müllerzellen unter hypoosmolaren Gegebenheiten herbeiführen.  
In diesen Promotionsversuchen sollten die Auswirkungen von zwei neuronal 
wichtigen neuroprotektiven Faktoren - BDNF und bFGF – der Netzhaut auf das 
Schwellungsverhalten von Müllerzellen am Tiermodell Ratte untersucht werden. Bei 
nachweisbarer Schwellungsinhibition sollte die Wirkungsweise und die ausgelösten 
Signaltransduktionswege identifiziert sowie detailliert beschrieben werden.  
Im Falle einer positiv osmoregulativen Wirkung gegen eine Müllerzellschwellung 
könnten BDNF und bFGF als potentielle Therapeutika für Ödeme in der Netzhaut, 
sowie im Gehirn, nach erfolgten in-vivo Studien dienen. Final sollen die gesamten 
Erkenntnisse über die Müllerzellphysiologie sowie -pathophysiologie dieser 
Dissertation neue Ansätze und Erkenntnisse für Therapien gegen das Netzhautödem 








2.6 Veterinärmedizinische Relevanz 
2.6.1 Augenerkrankungen in der Klein- und Großtiermedizin 
Zelltod von retinalen Neuronen ist ein bekanntes Phänomen bei verschiedenen 
entzündlich-degenerativen Augenerkrankungen von Haus- und Heimtieren. Beispiele 
hierfür sind die Uveitis, die progressive Retinaatrophie, die diabetische Retinopathie,  
das Glaukom, die Collie-Augen Anomalie oder die Retrobulbärneuritis (AHMAD, 
2001, IWABE et al. 2007). Eine eingeschränkte Wahrnehmung der Umwelt und damit 
verbundene Schwierigkeiten z.B. beim Passieren von Türdurchgänge oder Treppen 
sowie die verzögerte Wahrnehmung von rollenden oder langsam fallenden Objekten 
(z.B. Wattebauschtest), können auf einen partiellen bis vollständigen Verlust der 
Sehkraft bei einem Haustier hindeuten. Reflexausfälle (z.B. Drohreflex, Pupillar-Licht-
Reflex (PLR), Lidschlagreflex) können ebenso damit in Verbindung stehen. Das 
Ergebnis der PLR-Testung ist bei diversen Netzhauterkrankungen oft am 
aussagekräftigsten. Als Ätiologie kann hierfür besonders eine Retinopathie, aber 
auch diverse Probleme in der höheren Sehverarbeitung (optischer Nerv, Chiasma 
opticus, Sehbahn, Sehzentren, Großhirn) in Betracht gezogen werden. Eine 
differenzierte ophthalmologische und neurologische Untersuchung ist bei solchen 
klinischen Patienten zur Lokalisierung der Ursache indiziert (NELSON und 
GUILLERMO COUTO, 2013). 
 
Netzhauterkrankungen – Netzhautödem 
Diverse lokale Augenerkrankungen in der Tiermedizin greifen je nach Pathogenität 
und Dauer auf die innere Augenhaut (Funduserkrankungen) über. Neben einer 
lokalen Ursache kann eine Augensymptomatik auch sekundär im Rahmen einer 
systemisch bis generalisierten Erkrankung auftreten. Die deutlich überwiegende 
Mehrzahl an Retinaerkrankungen mit daraus resultierenden Läsionen lässt sich nach 
MCGAVIN et al. (2009) in folgende drei Hauptgruppen unterteilen: 
I. Entzündung der Retina als Folge einer Endophthalmitis oder Enzephalitis 
gekennzeichnet durch neuronale Nekrose, lymphoplasmazelluläre Infiltration, 





II. Nichtentzündliche Degeneration durch Stoffwechselerkrankungen, 
Erberkrankungen, mechanische Retinaablösung oder Toxizität. 
 
III. Zerstörung der inneren Retina (Nervenfaserschicht, Ganglienzellen, Innere 
Körnerzellschicht) als Folge eines primären oder sekundären Glaukoms 
(Klinisches Syndrom mit dauerhaft erhöhten Intraokulardruck) 
 
Ein Netzhautödem und die Netzhautablösung (Ablatio sive amotio retinae) können 
sukzessive im Verlauf einer Funduserkrankung auftreten. Progressiv ist ein 
Übergang in eine neuronale Netzhautdegeneration bei solchen Fällen zu betrachten 
(MCGAVIN et al. 2009; NELSON und GUILLERMO COUTO, 2013).  
Klassische Beispielerkrankungen aus der Veterinärmedizin sollen im Folgenden 
näher erläutert werden: 
 
Kongenitale Missbildungen und Retinadysplasie 
Die Collie-Augen Anomalie (collie eye anomaly; CEA) ist eine angeborene bilaterale 
Entwicklungsstörung des hinteren Augensegments bei Collierassen und wird zu 
pathologischen Missbildungen gezählt. Die Retina, die Aderhaut und die Sklera 
zeigen angeborene Veränderungen. Der Basisdefekt ist eine Hypoplasie der 
Aderhaut samt retinalen Pigmentepithel, welcher autosomal-rezessiv vererbt wird 
(DAHME et al. 2007). Symptome können von mildem Sehverlust bis zur 
vollständigen Erblindung durch intraokulare Blutungen, sowie Augendruckerhöhung 
(Glaukom), Ödematisierung und einer daraus resultierenden Netzhautablösung 
führen (GELATT et al. 2014, 2013; GELATT, 2015). 
Eine Fehldifferenzierung (Retinadysplasie) der retinalen Architektur kommt sowohl 
bei Hund als auch Rind vor. Bei Springer Spaniel, Collie-Rassen und Beagle konnte 
der Desorganisation der äußeren Körnerschicht eine einfach-rezessive Vererbung 
nachgewiesen werden. Eine fehlerhafte Induktionswirkung des retinalen 
Pigmentepithels liegt dieser fokalen Dysregulation des Retinawachstums zu Grunde. 
Eine Netzhautdysplasie konnte zum Teil auch bei der CEA nachgewiesen werden 





Genetisch bedingte Retinaatrophie 
Die progressive Retinaatrophie gehört zu den genetisch bedingten Erkrankungen der 
Netzhaut. Das klinische Erscheinungsbild zeigt eine bilaterale Retinadegeneration. 
Der pathologische Vorgang ist hierbei auf eine autosomal-rezessive Vererbung bei 
verschiedenen Hunderassen und wesentlich seltener auch bei Katzen 
zurückzuführen. Neben der klassisch generalisierten Form (progressive retinal 
atrophy (PRA)) bei verschiedener Hunderassen wie Akita, Papillon oder auch dem 
Tibet Terrier, gibt es unter anderem auch eine Unterform unter Einschluss des 
Pigmentepithels (central progeressive retinal atrophy (CPRA), auch bekannt als 
retinal pigment epithelial dystrophy (RPED)). Die CPRA tritt  besonders häufig  bei 
Retriever- und  Collierassen auf (GELATT et al. 2014, 2013). Die feline PRA ist 
wiederum bei Abessinierkatzen eine rezidiv erbliche Erkrankung (PETERSON-
JONES, 2003). Ein genetischer Zusammenhang wird aktuell bei Perserkatzen 
zwischen PRA und der Polycystic Kidney Disease (PKD) vermutet (GUILIANO et al. 
1999; RAH et al. 2006). PRA entspricht der Retinitis pigmentosa (Retinopathia 
pigmentosa) beim Menschen. 
Sowohl bei der PRA als auch bei der CRPA beginnt das langsam fortschreitende 
Absterben der Netzhaut im Bereich der Photorezeptoren und bezieht im Verlauf der 
Erkrankung die gesamte Retina mit ein. Die PRA zeigt bei einer fortschreitenden 
Degeneration der retinalen Schichten (bei RPED primär durch einen Funktionsverlust 
des Pigmentepithels) eine perivaskuläre Ödematisierung (BEDFORD, 2006; LINEK 
et al. 2012). 
Weiter in  i t es  ei H n en  as so enannte „Sudden acquired retinal degeneration 
syn ro e“ (SARDS), dass zur akuten Blindheit führt. Bei der Entwicklung von 
SARDS wird neben einem idiopathischen Ursprung, der Zusammenhang mit einem 
autoimmun bedingten Geschehen (BRAUS, 2008), mit Sexualhormonen (CARTER et 
al. 2009) oder auch dem Cushing-Syndrom (GELATT et al. 2014, 2013) vermutet. 
SARDS zeigt neben einem ausgeprägten Ödem der Sehnervscheibe, auch ein 
ausgeprägtes Netzhautödem mit Einblutungen (MONTGOMERY et al. 2012). Das 






Bei Entzündungen kommt es zu Störungen bis hin zu einem Zusammenbruch der 
Blut-Kammerwasser- und der Blut-Retina-Schranke. Dies äußert sich in einem 
Übertritt von apomorphen und zelligen Blutbestandteilen in das Zwischengewebe 








Abbildung 5:  Morphologie des Retinaödems bei ophthalmologischer Funduskopie - Diese 
Abbildungen sind zur beispielhaften Darstellung eines Netzhautödems entnommen aus CRISPIN et 
al. (2001). Abschnitt A zeigt den Fundus einer gesunden Katze (Kurzhaar, 9 Jahre) mit gut 
abgrenzbarer Sehnervscheibe innerhalb des Tapetum lucidum, sowie drei kräftigen Paaren von 
retinalen Blutgefäßen. Die Venen sind meist weiter und dunkler, in diesem Falle jedoch schwer von 
arteriellen Gefäßen abgrenzbar. Im Abschnitt B ist der veränderte Fundus einer Kurzhaarkatze (12 
Jahre, systemischer Bluthochdruck bei 245 mm Hg) zu erkennen. Ein diffuses Retinaödem zeigt sich 
durch dunkle, fokale Verschattungen sowie zarte diffuse Veränderungen um die Sehnervscheibe 
herum. Die Gefäße wirken deutlich dünner bzw. atrophisch. Durch die ubiquitäre farbliche 
Veränderung ist eine bereits voranschreitende Netzhautablösung erkennbar. SNS = Sehnervscheibe; 
PRB = primäre Retinagefäßbündel 
 
Uveitis 
Uveale Entzündungen greifen tendenziell auf Nachbarstrukturen über und führen so 
zu einer Chorioretinitis (Retina), Endophthalmitis (okulare Binnenräume) oder einer 
Panophthalmitis (okulare Struktureinheiten) (DAHME et al. 2007). Ein klassisches 
Beispiel in der Tiermedizin ist die equine rezidivierende Uveitis (ERU) mit einer 
Prävalenz von 8%. Diese ist eine spontan auftretende Entzündung des Pferdeauges 
und durch ein immunpathologisches Geschehen gekennzeichnet. Histopathologisch 
zeigt sich mit fortschreitender Entwicklung die komplette Zerstörung der 




gliotische Morphologie. Ein subretinales bis retinales Ödem führt schließlich zur 
Netzhautablösung (EBERHARDT, 2011).  
Chorioretinitis 
Eine ausschließliche Entzündung der Retina ist extrem selten. Eine Chorioretinis 
kann durch eine Autoimmunerkrankung, oder sekundär als Folge einer 
Infektionskrankheit, wie eine Uveitis bei feliner infektiöser Peritonitis (FIP) oder 
caniner Hepatitis contagiosa (HCC), ebenso nach Traumata oder Neoplasien 
entstehen. Ein Übergang zu degenerativen Veränderungen mit oder ohne eine 
Netzhautablösung ist möglich (MCGAVIN et al. 2009;  RICHTER, 2014). 
 
Retrobulbärneuritis 
Eine Entzündung der Sehnerven zeigt sich funduskopisch mit der Schwellung sowie 
einer Entfärbung der Sehnervscheibe. Eine Retrobulbärneuritis kann in einem 
direkten Zusammenhang mit einer Netzhautablösung oder einer intraokularen 
Blutung stehen. Als Differenzialdiagnose muss mit Hilfe eines Elektroretinogrammes 
(ERG) von SARD unterschieden werden. Eine Retrobulbärneuritis kann isoliert 
idopathisch aber auch als Folge einer systemischen Erkrankung, wie Staupe, 
Ehrlichiose oder granulomatöser Meningoenzephalitis (GME) vorkommen (NELSON 
und GUILLERMO COUTO, 2013; GELATT, 2015).  
 
Okuläre Neoplasie 
Okuläre Neoplasien, wie das Retinoblastom oder ein Melanom, sind ebenfalls als 
sekundär bedingte Ursache für ein Netzhautödem möglich (LAMBERT und 
LAMBERT, 2013).  
 
Kreislaufstörungen: Hypertensive Retinopathie 
Bei einem Bluthochdruck im gesamten Blutkreislaufsystem, spricht man vom 
„syste is  en    t o   r  k“. D r   einen  a er aft nicht therapierten arteriellen 
Bluthochdruck kann es zu einer hypertensiven Retinopathie kommen. Dieser 
Vorgang ist beim Menschen bereits detailliert untersucht und beschrieben worden 




Katzen über 10 Jahren, meist in Kombination mit einer Hyperthyreose,  ein häufig 
auftretendes Problem. Durch einen permanent arteriellen Bluthochdruck kommt es 
zum Anstieg des intraokularen Drucks (okuläre Hypertension). Der dauerhaft erhöhte 
Druck führt zu einer geminderten Blutzufuhr und somit zu einer ischämischen 
Sauerstoffunterversorgung des Sehnervs und der  Netzhaut. Hypoxische Schäden 
der Retina und des Nervus opticus sind dann die Folge. Ebenso kann sich progressiv 
ein Glaukom (Druckschädigung der Retina und des Nervus opticus) mit 
einhergehenden Veränderungen der Sehnervscheibe entwickeln. Weiterhin kommt 
es durch den Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke zu 
Flüssigkeitsverschiebungen in den subretinalen Raum und über die Diffusion von 
subretinaler freier Flüssigkeit in die Netzhaut zur Ausbildung eines lokalen oder 
generalisierten Retinaödems (inklusive Zellödem). Eine daraus resultierende 
Retinadegeneration führt auf Dauer zur Erblindung des Tieres. Neben der Retina 
sind auch die Aderhaut und der Sehnerv von pathologischen Veränderungen 
betroffen (CRISPIN et al. 2001). 
 
Stoffwechselstörungen: Diabetische Retinopathie 
 in a so  ter o er re ati er  ns  in an e  ist  ie  rsa  e f r Diabetes mellitus. 
Diabetes mellitus ist eine häufige Erkrankung bei Hund und Katze. Ungefähr 70 % 
der Katzen mit Diabetes mellitus leiden unter einen Insulin-abhängigen Typ-1 
Diabetes (Insulindefizit) und ca. 30 % unter einen Insulin-unabhängigen Typ-2 
Diabetes (Insulinresistenz). Fast 100% der Hunde haben einen Typ-1 Diabetes. Bei 
an Diabetes mellitus erkrankten Haustieren kann es aufgrund von chronischer 
Hyperglykämie durch Zuckerablagerungen zu Mikroangiopathien (z.B. Angiosklerose, 
Aneurysmen) im Auge kommen. Retinale Gefäßaussackungen, Blutungen und 
Neovaskularisierung sind klassische Symptome. Die Trübung der Augenlinse 
(Katarakt) oder die Entwicklung eines akuten Sekundärglaukoms sind ebenso 
möglich. Durch die brüchigen Gefäßwände kommt es zu einem Flüssigkeitsübertritt 
in den retinalen Raum und damit zur Entwicklung eines Netzhautödems. Eine mit der 
Ödematisierung verbundene Netzhautablösung ist meist die Hauptursache für eine 
finale Erblindung bei Diabetes mellitus. Wissenschaftliche Berichte und Erkenntnisse 
in der Tiermedizin sind hierbei allerdings nur begrenzt vorhanden und basieren vor 




1965; MONTI et al. 1976; BARNETT, 1981; YANOFF et al. 1989, ABRAM et al. 
2011).  
2.6.2 Schlussfolgerung für die Tiermedizin 
Verschiedene neue Therapiestrategien gegen Retinaerkrankungen zielen darauf ab, 
das Voranschreiten der Degeneration zu verlangsamen oder dieser vollständig 
entgegen zu wirken. Potentielle Verfahren sind die orale Supplementierung oder 
auch die intraokulare Injektion von spezifischen Neurotrophinen, aber auch die 
Implantation von Pigmentepithel (AVILA-GARCIA et al. 2012).  
Da in vielerlei Hinsicht bei den oben beschriebenen Erkrankungen der Mechanismus 
zur Neurodegeneration innerhalb der Retina nicht vollständig aufgeklärt ist, diese 
jedoch mit der Ausbildung eines subretinalen oder eines retinalen Ödems in 
Verbindung steht, ist die Rolle der Müllerzelle in diesem Zusammenhang näher zu 
untersuchen. Leider ist für manche Augenerkrankungen in der Veterinärmedizin die 
Ausbildung eines Retinaödems, basierend auf der geringeren klinisch-kurativen 
Relevanz, durch wissenschaftliche Studien nicht ausreichend belegt. Basierend auf 
den Erkenntnissen über die Ödementwicklung der Humanophthalmologie, lassen 
klassisch-klinische Symptome dies jedoch stark vermuten. Aufgrund geringerer 
Relevanz besteht auch für viele dieser Erkrankungen leider keine 
Therapiemöglichkeit.  
Diese Promotionsarbeit hat das Ziel einen Beitrag zur Klärung des Retinaödems zu 
leisten. Die Ergebnisse dieser Dissertation zur Osmoregulation von Müllerzellen 
unter hypoosmolaren Bedingungen können damit grundlegende Erkenntnisse über 
die Pathogenese des Retinaödems und damit neue praktische Therapieansätze in 
der Tiermedizin zur Behandlung dieser Erkrankung liefern.  




3 TIERE, MATERIAL UND METHODEN 
3.1  Versuchstiere 
Für die Versuche wurden 55 adulte Long-Evans-Ratten mit einem durchschnittlichen 
Gewicht von 250 bis 350 g beider Geschlechter verwendet. Die Ratten wurden im 
Medizinisch-Experimentellen Zentrum (MEZ) der Medizinischen Fakultät der 
Universität Leipzig nach tierschutzrechtlichen Vorgaben und unter optimalen 
Bedingungen zu Versuchszwecken gezüchtet. Die Tiere wurden unter Inhalation von 
Kohlenstoffdioxid narkotisiert und anschließend durch ruckartige Dislokation der 
Halswirbelsäule getötet. Alle Experimente wurden durch die Universität Leipzig sowie 
durch die Landesdirektion geprüft und zugelassen. Die Tötungsanzeige hat die 
Nummer T08/13 und wurde am 27.12.2012 genehmigt. 
 
3.2 Material  
3.2.1 Chemikalien und Reagenzien  
 APTMS (((3-Aminopropyl)-trimethoxysilane; Sigma-Aldrich(Taufkirchen, BRD) 
 Bariumchlorid, Cat. No. 449644, Sigma-Aldrich (Taufkirchen, Deutschland) 
 Calciumchorid-Hexahydrat, Cat. No. T886.2, CarlRoth GmbH (Karlsruhe,BRD) 
 D (+) Glucose, Cat. No. HN06.1, CarlRoth GmbH (Karlsruhe, Deutschland)  
 Dimethylsulfoxid, Cat. No. W387509, Sigma –Aldrich (Steinheim, BRD) 
 DNAse, Cat. No. D-2025, Sigma-Aldrich (Taufkirchen, Deutschland) 
 Glutaraldehyd, Sigma-Aldrich (Taufkirchen, BRD) 
 HEPES, Cat.No. 6763.1, CarlRoth GmbH (Karlsruhe, Deutschland) 
 Hoechst 335258, Molecular Prolabs, (Ugen, USA) 
 Kaliumchlorid, Cat. No. 5346.1, CarlRoth GmbH (Karlsruhe, Deutschland) 
 Magensiumchlorid-Hexahydrat, Cat. No. 5347.1, CarlRoth GmbH (Karlsruhe, 
Deutschland) 
 MitoTracker Orange, Cat.No. M-7510, Life Technologies (Darmstadt, BRD) 
 Natriumchlorid, Cat. No. 9265.1, CarlRoth GmbH (Karlsruhe, Deutschland) 
 Papain, Cat. No. 1010801400, Roche (Mannheim, BRD)  
 Tris((hydroxymethyl)aminomethane), Cat. No.T1503, Sigma-Aldrich 
(Taufkirchen, Deutschland) 





Folgende Lösungen wurden in den Versuchen auf Basis der Stocklösung nach  
Tabelle 1 hergestellt:  
 ECS 100: Isoosmolare Extrazellularlösung, bestehend aus 136 mM NaCl, 3 
mM KCl, 2 mM CaCl2, 1 mM MgCl2, 10 mM HEPES, 11 mM Glucose, 
aufgefüllt mit Aqua bidest., eingestellt auf pH 7.4 mit TRIS 
 ECS 100 + Barium: ECS 100 mit Zusatz von 1 mM Bariumchlorid 
 ECS 60 + Barium: ECS 60 mit Zusatz von 1 mM Bariumchlorid 
 ECS 60: 60% hypoosmolare Extrazellularlösung, 60% ECS 100 aufgefüllt mit 
40% Aqua bidest. 
 Phosphatgepufferte Salzlösung (PBS) wurde selbst hergestellt. 
Tabelle 1: Vorgaben zur Mischung für eine 5x Stocklösung – zum Gebrauch in Perfusionsversuchen 
wurde 100 ml der ECS 5x mit H2O 400 ml aufgefüllt und mit Glucose (0,99 g) versetzt. Anschließend 
wurde der pH-Wert 7.4 mit Tris eingestellt. 
Stoff Molare Masse 
(g/mol) 
Zielkonzentration 
in ECS (mM) 
Menge  
(g/l)  
Natriumchlorid 58,44 136 39,74 
HEPES 238,31 10 11,92 
Kaliumchlorid 74,55 3 1,12 
Magnesiumchlorid-Hexahydrat 203,3 1 1,02 
Calciumchlorid-Hexahydrat 147,02 2 1,47 
 
3.2.3 Testsubstanzen 
 Adenosin, Cat. No. A925, Sigma-Aldrich (Taufkirchen, Deutschland) 
 Recombinant human BDNF, Cat. No. 2837, Tocris Cookson (Ellisville, MO) 
 Recombinant human bFGF, Cat. No. GF003, Merck Millipore (Darmstadt, 
Deutschland) 
 Recombinant human haemoglobin, Cat. No. H7379, Sigma-Aldrich 
(Taufkirchen, Deutschland) 
 
3.2.4 Pharmakologische Blocker 
 Clofilium, Cat. No. C2365, Sigma-Aldrich (Taufkirchen, BRD) 




 Cyclotraxin-B, Cat. No. 5062, Tocris Cookson (Ellisville, MO) 
 DPCPX, Cat. No. 0439, Tocris Cookson (Ellisville, MO) 
 LY341495, Cat. No. 1209, Tocris Cookson (Ellisville, MO) 
 MRS2179, Cat. No. 0900, Tocris Cookson (Ellisville, MO) 
 NPPB, Cat. No. 0593, Tocris Cookson (Ellisville, MO) 
 PD173034, Cat. No. 30441 , Tocris Cookson (Ellisville, MO) 
 SU1498, Cat. No. 572888, Merck Millipore (Darmstadt, BRD) 
 SU5402, Cat. No. 3300, Tocris Cookson (Ellisville, MO) 
 TAT-conjugated Pep5, Cat. No. 506181, Merck Millipore (Darmstadt, BRD) 
In Tabelle 2 sind alle pharmakologischen Substanzen mit eingesetzter 
Konzentrationsangabe und molekularer Wirkung, die zur Ermittlung von 
Signaltransduktionswegen eingesetzt wurden, tabellarisch zusammengefasst.  
 
Tabelle 2: Pharmakologische Blocker mit Konzentration und Wirkung 
Substanz Konzentration Wirkung 
Clofilium 10 µM K+ Kanal-Blocker 
Cyclotraxin-B 1 µM Antagonist des TrkB –Rezeptor, der die BDNF 
induzierte TrkB Aktivität hemmt.  
DPCPX 100 nM Starker und selektiver Antagonist des A1 Adenosin-
Rezeptors 
LY341495 100 µM Sehr starker und selektiver Antagonist 
metabotropen Glutamat-Rezeptors der Gruppe II 
(mGluR2/3) 
MRS2179 30 µM Kompetitiver Antagonist des P2Y1 Rezeptor für 
extrazelluläres ADP/ATP. 
NPPB 100 µM Inhibitor der Ca 2+ sensitiven Chlorid-Kanäle  




10 µM Starker reversible ATP-kompetitiver und selektiver 
Inhibitor der Flk-1 Kinase, der Rezeptor von VEGF. 
SU5402 150 µM Starker und selektiver VEGF- sowie FGF-1 
Rezeptor Inhibitor 
TAT- pep5 1 µM Inhibitor der p75NTR (LNGFR) - Signalkaskade  





Folgende Antikörper wurden im Rahmen von immunozytochemischen Färbungen 
von isolierten Müller- und Bipolarzellen nach Tabelle 3 eingesetzt: 
 Cy2-coupled goat anti-mouse IgG, Jackson Immuno R. (Newmarket, UK) 
 Cy3-coupled goat anti-rabbit IgG, Jackson Immuno R.(Newmarket, UK) 
 Mouse anti-glutamine synthetase, MAB302, Merck Millipore (Darmstadt, BRD) 
 Mouse anti-protein kinase Cα (PKCα), C-20, Santa Cruz Biotechnology (Santa 
Cruz, CA)  
 Rabbit anti-BDNF (proBDNF, reifes BDNF; sc-546; polyklonal)  N-20, Santa 
Cruz Biotechnology (Santa Cruz, CA) 
 Rabbit anti-TrkB gp95 (sc-119), Santa Cruz Biotechnology (Santa Cruz, CA) 
 Rabbit anti-TrkB gp145 (sc-12), Santa Cruz Biotechnology (Santa Cruz, CA) 
 
Tabelle 3: Vorgaben zur immunozytochemischen Färbung von isolierten Müller- und Bipolarzellen 
Gruppe Spezifität Primärantikörper Spezies Verdünnung 
1 Müllerzelle  
TrkB-Rezeptor 
anti Glutamine Synthetase  







anti Proteinkinase C  





3 Müllerzelle  
TrkB-Rezeptor 
anti Glutamine Synthetase  







anti Proteinkinase C  





5 Müllerzelle  
BDNF 








anti Proteinkinase C   






Gruppe Spezifität Sekundärantikörper Spezies Verdünnung 
1 – 6 Antikörper 
Maus 
Goat-Anti Mouse Cy2 Ziege 1:100  
1 – 6  Antikörper 
Kaninchen 
Goat-Anti Rabbit Cy³ Ziege 1:200 




3.3 Verwendete Materialien und Geräte 







 Konfokales Laser-Scanning-Mikroskop (Modell: LSM 510 Meta), Zeiss 
(Oberkochen, Germany)  
 Mehrweghähne, Hahnbänke (Discofix, Braun Medical AG) 
 Membranfilter, gemischte Cellulose, Schleicher & Schuell, MicroScience, 
Whatman gmbH, (Dassel, Deutschland) 
 pH-Meter 
 Selbstkonstruierte Perfusionskammer für Retinaschnitte (Plexiglas, Glas) 
 Selbstkonstruierte Perfusionskammer für Zellisolate (Glas) 
















3.4 Versuchsaufbau und Durchführung von Schwellungsversuchen 
3.4.1 Gewebspräparation: Retina 
Für die Schwellungsversuche von Zellen in Netzhautschnitten oder von isolierten 
Zellen, ist immer frisches Gewebe notwendig. Sofort nach Tötung der Tiere wurden 
die Bulbi entnommen. Um den Augapfel zugänglich zu machen, wurden zunächst 
beide Augenlider  entfernt. Zur Exbulbation wurde der Bulbus von der umliegenden 
Adnexe sowie den Konjuktiven mit einer Schere langsam gelöst und aus der Orbita 
erhoben. Nach Durchtrennung des Sehnerven war der Augapfel frei und wurde zur 
Zwischenlagerung in isoosmolare Extrazellularlösung (ECS 100) überführt. Gleiches 
erfolgte auf der kontralateralen Seite.  
 
 
Abbildung  6: Gewebspräparation – Das Verfahren zur Gewinnung sowie die Präparation der 
Retina für eine jeweilige Art der Perfusionsversuche ist in der obigen Abbildung illustriert. Nach 
Exbulbation und Retinaisolation kann die Retina zu Retinaschnitten oder einer isolierten 
Zellsuspension verarbeitet werden (ECS = Extrazellulärlösung 100 %). 
 




Zur Gewinnung der Retina wurde der Augapfel zunächst von allen 
Bindegewebsresten befreit und in ECS 100 gebettet. Das Auge wurde mit einem 
zirkumferenziellen Schnitt entlang der Ora serrata mit Hilfe einer scharfen Schere 
eröffnet und die Kornea, sowie die Linse und der Glaskörper wurden vorsichtig 
entfernt. Die Retina liegt als rosafarbene  dünne Gewebsschicht der Aderhaut am 
hinteren Augenpol an. Vorsichtig wurde die Retina an der Schnittkante abgelöst und 
aus dem restlichen Augenbecher nach außen gekehrt. Durch leichte mechanische 
Krafteinwirkung wurde die Retina an der Sehnervpapille  abgetrennt.  
 
3.4.1.1 Anfertigung der Retinaschnitte 
Zur Herstellung von Retinaschnitten wurde die Netzhaut zunächst in zwei 
halbmondförmige Hälften unter Kreuzung der Sehnervpapille geteilt. Beide Hälften 
wurden auf einem Membranfilter mit der Photorezeptorseite nach unten flächig fixiert. 
Mit einer in einem Gestell fixierten Rasierklinge wurden anschließend 1 mm dicke 
Netzhautschnitte hergestellt. Diese Schnitte konnten anschließend im Rahmen von 
zellphysiologischen Perfusionsversuchen oder immunohistochemischen Färbungen 
eingesetzt werden (WURM et al. 2008). 
 
3.4.1.2 Herstellung von Suspensionen dissoziierter Netzhautzellen 
Zur Herstellung von Suspensionen dissoziierter Netzhautzellen wurde die Retina 
eines einzelnen Bulbus in 500 µl PBS überführt und nach Zugabe von 15 µl Papain 
bei 37 °C für 30 Minuten verdaut. Anschließend wurde die Retina vorsichtig viermal 
mit PBS gewaschen und einem DNAse-Verdau (200 u/ml) für 3 Minuten bei 
Raumtemperatur unterzogen. Die DNAse-haltige Lösung wurde entfernt und gegen 1 
ml ECS 100 (inklusive der Blockersubstanz, abhängig vom Versuchsziel) 
ausgetauscht. Der Zellverband der Retina wurde anschließend mit Hilfe einer 
gekürzten grobporigen Pipette mechanisch dissoziiert. Die Zellsuspension enthält 
nun isolierte retinale Zellen, die für Perfusionsversuche oder immunozytochemische 
Färbungen zur Verfügung stehen (WURM et al. 2008).  





Mit Hilfe einer passenden Perfusionskammer wurden die Schnitte oder die Zellen mit 
Extrazellularlösung superfundiert. Über das Schlauchsystem der Perfusionapparatur 
konnten verschiedene Extrazellulärlösungen in die Perfusionskammer ein- und 
ausgeleitet werden. Zum Absaugen der Lösungen wurde eine Unterdruckpumpe 
genutzt. Die Geschwindigkeit der Perfusion wurde mit einer Infusionsklemme 
eingestellt.  
 
Abbildung 7: Perfusionsapparatur – Die Abbildung zeigt den kompletten Versuchsaufbau während 
eines Perfusionsversuchs. Mit Hilfe eines selbstkonstruierten Metallgestells werden die notwendigen 
Bedingungen geschaffen, um ein Perfusat aus einem Becherglas über ein Schlauchsystem der 
Kammer zu - und über eine Pumpe durch Unterdruck wieder abzuführen. Dreiweghähne erlauben 
eine gezielte Zuflusskontrolle.  
 
Alle Experimente wurden bei Raumtemperatur (20-23°C) durchgeführt. Die 
Zellsomata wurden mit einem konfokalen Laser-Scanning Mikroskop (LSM 510 Meta) 
unter Verwendung eines Achroplan 63x/0.9 Wasserimmersions-Objektivs  
dokumentiert. Vor den Versuchen wurden die Schnitte bzw. die Zellen mit dem 
Vitalfarbstoff MitoTracker Orange (1 µM) beladen (3 Minuten Inkubationszeit). Die 
Stammlösung des Farbstoffs wurde mittels Dimethylsulfoxid in PBS angesetzt.   





Zur Aufnahme der Zellsomata wurde die konfokale Lochblende auf 151 µm sowie die 
Dicke des optischen Schnitts auf 1 µm justiert. Unter Verwendung des Helium-Neon-
Lasers wurde der eingesetzte Lebendfarbstoff MitoTracker Orange (UCKERMANN et 
al. 2004) bei einer Wellenlänge von 543 nm angeregt und das emittierte Licht der 
Wellenlänge 585 nm wurde mit einem 560 nm-Langpassfilter aufgezeichnet. Es 
wurden Abbildungen mit einer Auflösung von 256 x 256 Pixel (73.1 x 73.1 µm) 
aufgenommen (WURM et al. 2008; GARCIA et al. 2014). 
 
3.4.4 Superfusion von Retinaschnitten 
Die Retinaschnitte wurden in einer selbstkonstruierten Kammer, gebaut aus 
speziellem Plexiglas gefüllt mit ECS 100, transferiert und durch spezielle Halterungen 
fixiert. Im Hellfeld-Modus wurde die innere Körnerschicht (INL) der Netzhaut, in der 





Abbildung 8: Perfusionskammer für Retinaschnitte –  Auf der linken Seite ist die Anordnung der 
Zu- und Abfuhr des Perfusats, sowie des Objektivs und der Perfusionskammer mit Retinaschnitt 
zueinander in einer 3D Animation dargestellt (Effigos AG). Die rechte Seite gibt eine Aufsicht auf die 
Perfusionskammer mit eingespanntem Retinaschnitt.  
 
Während die Müllerzellsomata in der Mitte der INL liegen, sind die Bipolarzellsomata 
am äußeren Rand der INL lokalisiert (GARCIA et al. 2014). Anschließend wurde im 
Fluoreszenzmodus auf einzelne Müller- oder Bipolarzellsomata fokussiert. Die 
Perfusionsgeschwindigkeit wurde auf 50 µl/s eingestellt. Nach dreiminütiger 
Präinkubation mit dem Farbstoff MitoTracker Orange wurde der Retinaschnitt für 60 
Sekunden mit isoosmolarer ECS 100 Lösung superfundiert. Nach diesen 60 
Sekunden fand der Lösungs- und damit der Osmolaritätswechsel von Isoosmolarität 




zu Hypoosmolarität (ECS 100 zu ECS 60) statt. Nun schloss sich eine vierminütige 
Superfusion der Retinaschnitte mit hypoosmolarer Lösung an, wobei das Soma der 
retinalen Zellen aufgenommen wurde. Bei Verwendung von 1 mM Bariumchlorid ging 
eine zusätzliche zehnminütige Inkubation des Retinaschnittes in ECS 100 mit BaCl2 
der Perfusion voraus. Pharmakologische Blocker wurden 15 bis 45 Minuten in 
isoosmolarer Lösung präinkubiert. Die Blocker wurden anschließend in 
hypoosmolarer Lösung zusammen mit den Rezeptoragonisten appliziert. 
 
3.4.5 Superfusion von isolierten retinalen Zellen 
Zur Untersuchung von zellulärer Interaktion und Kommunikation über Botenstoffe 
wurden retinale Zellen entsprechend Abschnitt 3.4.1 als Suspension isoliert. 
Dissoziierte Netzhautzellen wurden innerhalb von eineinhalb bis drei Stunden nach 
Herstellung der Zellsuspensionen eingesetzt. Die Zellsuspension (100 µl) wurde in 
eine Perfusionskammer (Abbildung 9) gegeben. Zur Sedimentation der Zellen 
wurden die Perfusionskammern in feuchte Kammern gestellt. Nach 30 bis 45 Minuten 
Sedimentation bei Raumtemperatur wurden die Zellen drei Minuten mit MitoTracker 
Orange inkubiert. Im Hellfeld-Modus wurden die Müller- und Bipolarzellen anhand 
ihrer morphologischen Eigenschaften, sowie zellulärer Vollständigkeit und 
Lokalisation eingestellt. Die Perfusionsgeschwindigkeit wurde auf 10 µl/ s eingestellt. 
 
                         
Abbildung 9: Perfusionskammer für isolierte retinale Zellen – Die  Abbildung zeigt den Aufbau 
der Perfusionskammer für isolierte retinale Zellen. Auf der linken unteren Seite wird das Perfusat der 
Kammer zu- und an der rechten oberen Kante wieder abgeführt. Die Kammer wird durch ein frisches 
Deckglässchen auf den fest fixierten Befestigungsstegen nach oben geschlossen. 
 
Zur Verbesserung der Adhäsion der isolierten Zellen wurden die Objektträger, die 
den Boden der Perfusionskammern bilden, beschichtet. Nach einer 
Oberflächenreinigung mit 0.1 M Natronlauge wurde die Oberfläche mit 200 µl 




APTMS bedeckt und für drei Minuten inkubiert. Anschließend wurde das APTMS 
abpippetiert und der gesamte Objektträger unter fließendem destillierten Wasser 
gereinigt. Anschließend erfolgte eine weitere Inkubation bei Raumtemperatur für 30 
Minuten mit 0.5% Glutaraldehyde-Lösung.  Nach einer erneuten Waschung mit 
fließendem destillierten Wasser waren die Objekträger bereit für Perfusionsversuche. 
Nach 60 Sekunden Perfusion mit der isoosmolaren Extrazellulärlösung erfolgte eine 
vierminütige (240 s) Perfusion mit der hypoosmolaren Extrazellulärlösung. Barium 
und pharmakologische Blocker wurden - wie oben beschrieben - präinkubiert (1.4.4).  
 
3.4.6 Das Physiologie-Modell: Isoosmolarität – Hypoosmolarität 
Die extrazellulare isoosmolare Lösung (ECS 100, 136 mM NaCl, 3 mM KCl, 2 mM 
CaCl2, 1 mM MgCl2, 10 mM HEPES, 11 mM Glucose, aufgefüllt mit Aqua bidest., 
eingestellt auf pH 7.4 mit TRIS) schafft für die Zellen mit dem Organismus 
vergleichbare Gegebenheiten und sorgt somit für deren Überleben. Der 
Perfusatwechsel von ECS 100 zu hypoosmolarer ECS 60 führt prinzipiell zur 
Osmose und damit zur Wasserakkumulation in den Zellen. Müllerzellen zeigen bei 
Hypoosmolarität keine Zellschwellung (PANNICKE et al. 2004), was auf einen 
endogenen osmoregulativen Mechanismus schließen lässt. Es wurde gezeigt, dass 
die osmotische Volumenregulation bei Müllerzellen auf einen passiven Kaliumstrom 
sowie auf der rezeptorvermittelten Aktivierung einer endogenen glutamat-purinergen 
Signalkaskade beruht (UCKERMANN et al. 2006, WURM et al. 2008). Im Vergleich 
dazu schwellen Bipolarzellen bei Hypoosmolarität an (VOGLER et al. 2013). Aus 
diesen Gründen wurde die Hypoosmolarität für die Müllerzellen und die 
Isoosmolarität für Bipolarzellen als Positivkontrolle für eine Schwellungsinhibition - 
induziert durch eine ausgewählte Substanz - angesetzt. 
 
3.4.7 Das Pathologie-Modell mit Barium 
Führt man einen Perfusionsversuch entsprechend 3.4.1 unter Zugabe von 1 mM 
Bariumchlorid durch, sind Veränderungen zu betrachten. Die Müllerzellen zeigen 
beim Wechsel von Isoosmolarität mit Barium zu Hypoosmolarität mit Barium eine 
osmotische Vergrößerung der Somata. Barium fungiert als Kaliumkanalblocker und 
induziert damit eine signifikante Zellschwellung sowohl bei Müller- als auch bei 




Bipolarzellen (PANNICKE et al. 2004, VOGLER et al. 2013). Diese durch 
Wasserakkumulation hervorgerufene Zellschwellung ist vergleichbar mit dieser, wie 
sie bei diversen Erkrankungen der Netzhaut unter ischämisch-hypoxischen oder 
entzündlichen Gegebenheiten auftritt (BRINGMANN et al. 2005).  Diese Barium 
induzierte Zellschwellung von Müller- und Bipolarzellen wurde somit als Pathologie-
Modell und damit Negativkontrolle einer Schwellungsinhibition verwendet. 
 
3.4.8 Tiermodell der retinalen Ischämie – Reperfusion 
Zu Erzeugung einer transienten retinalen Ischämie wurde die Ratte zunächst durch 
eine intramuskuläre Anästhesie mit Ketamin (100 mg/kg)  und Xylazin (5 mg/kg) in 
Narkose gelegt. Eine Infusionsnadel (27 G) wurde durch die Pars plana in die 
vordere Augenkammer gesteckt. Die Infusionsnadel war mit einem Schlauch und 
einem Flüssigkeitsreservior verbunden, die physiologische Kochsalzlösung enthielt. 
Durch das Anheben des Flüssigkeitsreserviors wurde für 60 Minuten der 
Augeninnendruck auf 160 mmHg angehoben und so ein druckbedingter Verschluss 
der Gefäße herbeigeführt (PANNICKE et al. 2004). Das zweite Auge der Tiere 
verblieb unbehandelt und wurde als Kontrolle verwendet. Die Versuche erfolgten 3 
Tage nach retinaler Reperfusion.  
 
3.5 Auswertungsverfahren 
Die Qualität von produzierten Retinaschnitten (I-IV) bzw. isolierten Müller- oder 
Bipolarzellen (III – IV) wurden auf Basis folgender Kriterien beurteilt: 
I. Erhaltung der histologischen Struktur der Retina 
II. Abgrenzbarkeit der einzelnen Retinaschichten (INL) 
III. Identifikation, zelluläre Vollständigkeit und Abgrenzbarkeit der Somata von 
Müller- und Bipolarzellen auf Basis der Morphologie 
IV. Intensität der MitoTracker-Orange-Färbung. 
 
 





   
  
         
   
        
3.5.1 Morphometrie der Somata 
Die Aufnahmen der Somata wurden mit Hilfe des Zeiss LSM Image Examiner 
(Version 3.2.0.70) nach Abschluss der Experimente ausgewertet. Es wurde die 
maximale Querschnittsfläche der gefärbten Somata ermittelt. Die Werte, die zu 
Beginn der Untersuchungen in Anwesenheit der isoosmolaren Lösung ermittelt 
wurden, wurden gleich 100% gesetzt. Die Werte, die nach Superfusion mit der 
hypoosmolaren Lösung ermittelt wurden, wurden zu den gemittelten Kontrollwerten 






   
 
 
Abk. Zeitraum der 
Messung 
Bedeutung 
     0-30s Area Isoosmolarity 1 
    0-30s Area Isoosmolarity 2 
    270-300 s Area after solution exchange 
 
Abbildung 10: Formel zur Berechnung der Veränderung der Querschnittsfläche der Zellsomata 
nach erfolgreicher Superfusion.  
 
Die Werte einer Testgruppe wurden anschließend als Mittelwerte ± mittlerer 




3.5.2 Statistische Analyse 
Mit Hilfe des Prism-Statistikprogramms (Graphpad Software, San Diego, CA) wurden 
die Ergebnisse statistisch analysiert. Signifikante Unterschiede wurden mit einem 
One-way-ANOVA-Test und einem nachfolgenden Bonferroni's multiple comparison 
test sowie durch einen Mann-Whitney-U-Test ermittelt. Ein signifikanter Unterschied 









3.6 Immunozytochemische Färbungen  
Zur Immunozytochemie wurden die retinalen Zellen zunächst entsprechend Abschnitt 
3.4.1.2 isoliert, jedoch erfolgte nach dem DNAse-Verdau eine direkte Fixierung der 
Retina in 4% Paraformaldehyd für  20 Minuten. Nach viermaliger Waschung mit PBS 
wurde die Retina durch eine großporige Pipette langsam dissoziiert.  
Die Zellsuspensionen (100 µl) wurden anschließend auf Objekträger gegeben. Zur 
Anheftung der Zellen wurden die Objektträger für 24 Stunden bei 4°C in einer 
befeuchteten Kammer gelagert. Danach wurden die Objekträger dreimal in einem 
Waschpuffer (PBS, 0,3 % Triton X, 1% DMSO) für jeweils zehn Minuten inkubiert. 
Anschließend wurden die unspezifischen Antigene geblockt, indem die Objektträger 
zwei Stunden in einem Blockierpuffer (PBS, 0,3 % Triton X, 1% DMSO, 5 % NGO) 
inkubiert wurden.  
Danach erfolgte die Inkubation mit den Primärantikörpern in Blockierpuffer für 24 
Stunden bei 4°C. Nach erneuter Waschung (siehe oben) wurden die 
Sekundärantikörper für ein bis zwei Stunden bei 4°C appliziert. Nach einer erneuten 
Waschung wurde die DNA mit Hoechst 33258 für 10 Minuten gefärbt. Danach 
wurden die Präparate mit Mounting Medium eingedeckt. Als Negativkontrollen 
dienten Präparate, die ohne Primärantikörper gefärbt wurden.  
Zur Aufzeichnung der Präparate wurden Müller- und Bipolarzellen zunächst auf Basis 
ihrer Morphologie sowie aufgrund der spezfischen Immunfärbung 































Abbildung 11: Retinaschnitte im Vergleich – Die Aufnahmen A bis D mit dem LSM 510 Meta 
zeigen Retinaschnitte, die mit MitoTracker Orange gefärbt sind. Sie zeigen die Schichten der 
Retina mit den Somata von Müller - und Bipolarzellen in der inneren nukleären Schicht. Die 
Somata der Bipolarzellen sind in der Peripherie der INL mit einem unausgefüllten Pfeil, die 
Somata der Müllerzellen mittig der INL mit einem ausgefüllten Pfeil gekennzeichnet. PR = 
Photoreceptor layer, ONL = Outer Nuclear Layer, OPL = Outer Plexiforme Layer, INL = Inner 
Nucelar Layer, IPL = Inner Plexiforme Layer, INL = Inner Nuclear Layer, Balken: 20 µm 
 
Vor jedem Perfusionsversuch wurde die Erhaltung der histologischen Schichten der 
Retina (Abbildung 11 A-D) kontrolliert. Nur unter dieser Bedingung ist eine 
einwandfreie Identifikation von Müller- und Bipolarzellen nach Morphologie und 





4.1.1 Färbemethodik – MitoTracker Orange 
Um die Zellgrenzen besser darstellen zu können, wurden die Netzhautschnitte und 
die isolierten Zellen mit dem Vitalfarbstoff MitoTracker Orange beladen.  
 
4.1.2 Morphologie der Müllerzelle  
Das Soma der Müllerzelle ist unregelmäßig geformt und im zentralen Teil (Abbildung 
11 und 12) der inneren nukleären Schicht (INL) lokalisiert. Müllerzellen besitzen zwei 
Hauptfortsätze, die alle retinalen Schichten durchziehen. Die Seitenfortsätze der 
Zellen umgeben neuronale Zellstrukturen und haben Kontakt zu retinalen 
Blutgefäßen. Der innere, zum Glaskörper gerichtete Hauptfortsatz, ist dicker als der 
äußere Hauptfortsatz und durchzieht die innere plexiforme Schicht (IPL), die 
Ganglienzellschicht (GCL), und die Nervenfaserschicht (NFL). An seinem Ende 
verdickt er sich zu einem kelchförmigen Endfuß und liegt der Basallamina an. Der 
äußere Hauptfortsatz zieht durch die äußere plexiforme Schicht (OPL), in der die 
Ribbonsynapsen der Photorezeptorzellen lokalisiert sind, sowie die äußere nukleäre 
Schicht (ONL), in der die Somata der Photorezeptorzellen liegen. Hier zeigt der 
äußere Hauptfortsatz der Müllerzellen ein wabenartiges Aufzweigungsmuster 




Abbildung 12 : Bipolar- und Müllerzellen im Vergleich – Die Aufnahmen A bis E mit dem LSM 510 
Meta zeigen die Morphologie und Lokalisation von Bipolar- und Müllerzellen in histologisch intakten 
Retinaschnitten, die mit MitoTracker Orange gefärbt sind. Die Somata der Bipolarzellen sind mit 
einem unausgefüllten Pfeil, die Somata der Müllerzellen mittig der INL mit einem ausgefüllten Pfeil, 






4.1.3 Morphologie der Bipolarzelle 
Bipolarzellen zeichnen sich durch ein dichtes Dendritennetzwerk in der OPL aus. Ihre 
Somata liegen im äußeren Teil der INL (Abbildung 11 und 12).  Ein dünnes Axon 
zieht von den Somata in Richtung der IPL, in der die Zellen synaptische 
Verbindungen herstellen.   
 
4.1.4 Identifikation von Müller- und Bipolarzellen 
Müller- und Bipolarzellen wurden auf der Basis bestimmter morphologischen Kriterien 
und der Lokalisation - zusammengefasst in Tabelle 4 - identifiziert.  
 
Tabelle 4: Kriterien zur Identifikation von Müller- und Bipolarzellen 
Kriterium Müllerzelle Bipolarzelle 
Lokalisation zentral in der INL äußerer Teil der INL 
Innere Zellfortsätze dick dünn 
Form der Zellsomata variabel bis oval oval bis dreieckig 
Spezifischer Marker Glutaminsynthetase Proteinkinase Cα 
 
Zusätzlich musste darauf geachtet werden, dass die Zellsomata vollständig und gut 
abgegrenzt von benachbarten Somata lagen. Mit der Durchfokussierung, 
entsprechend der Abbildung 13, konnte dies sichergestellt und morphometrische 











Abbildung 13: Konfokale Fokussierung durch einen Retinaschnitt – Die Aufnahmen A bis D mit 
dem LSM 510 Meta zeigen einen durchfokussierten Retinaschnitt, der mit MitoTracker Orange 
gefärbt ist. Die Aufnahmen sind im Abstand von 2 µm Fokussierung gemacht worden. Die Somata 
der Bipolarzellen sind mit einem unausgefüllten Pfeil, während die Müllersomata mittig der INL mit 









Abbildung 14: Isolierte Bipolar- und Müllerzellen im Vergleich – Die Übersicht unter der Gruppe A 
zeigt die Morphologie von isolierten Müllerzellen, wohingegen die Gruppe B diese von isolierten 
Bipolarzellen zusammenfasst. Die Somata beider retinaler Zelltypen sind mit einem ausgefüllten Pfeil 
gekennzeichnet, während die Endfüsschen der Müllerzellen mit einem Pfeilkopf markiert sind. Balken: 
5 µm 
 
Entsprechend der bereits beschriebenen Morphologie von Müller- und Bipolarzellen 
(siehe oben) konnten beide Zelltypen in den Suspensionen von dissoziierten 
Netzhautzellen identifiziert werden.  Die Abbildung 14A und B zeigt Beispiele von 






4.2 Kontrollversuche  
 
 
Abbildung 15: Schwellungsverhalten der Müller- und Bipolarzellen im Kontrollversuch - Die 
Aufnahmen A und B zeigen Müllerzellsomata (MC) unter isoosmolaren Bedingungen (links) im 
Vergleich zum Zustand nach Perfusionswechsel zur Hypoosmolarität (rechts). Die Gruppe A zeigt 
Beispiele unter dem Negativkontrollversuch, wohingegen B wiederum Abbildungen des positiven 
Kontrollversuchs zeigt. Unter C ist die Negativkontrolle für Bipolarzellen (BC) beispielhaft dargestellt. 
Balken: 5 µm 
 
Es ist bekannt, dass Müllerzellsomata in Anwesenheit einer hypoosmolaren 
Extrazellulärlösung normalerweise nicht schwellen (Abbildung 15B), während 
Bipolarzellsomata unter diesen Bedingungen anschwellen (WURM et al. 2008; 
VOGLER et al. 2013).  
Dieser Unterschied im Schwellungsverhalten von Müller- und Bipolarzellen konnte in 
den Versuchen dieser Arbeit bestätigt werden. Nach Blockung der hauptsächlichen 
Kaliumkanäle der Müllerzellen (die einwärtsrektifizierenden Kaliumkanäle) durch 
Bariumionen (Konzentration von 1 mM), zeigen auch die Müllerzellsomata unter 
hypoosmolaren Bedingungen eine Zellschwellung (Abbildung 15A) (PANNICKE et al. 
2004). Bipolarzellsomata schwellen unter hypoosmolaren Bedingungen sowohl in 
Abwesenheit als auch in Anwesenheit von Bariumionen (Abbildung 15C) (VOGLER 










4.3 Untersuchung des Schwellungsverhaltens mit Testsubstanzen 
Im Rahmen der Vorversuchsreihe dieser Promotion wurden diverse ausgewählte 
Testsubstanzen auf ihre osmoregulative Wirksamkeit im Schwellungsverhalten von 
Müllerzellen untersucht. Bei jeder Testsubstanz erfolgte eine Überprüfung des 
Effekts unter hyposomolaren Bedingungen mit und ohne Barium (ECS 60 + 
Testsubstanz; ECS 60 + Barium + Testsubstanz) im Vergleich zu dem positiven 
sowie negativen Kontrollversuch (ECS 60, ECS 60 + Barium). So konnten potentielle 
osmoregulative Substanzen identifiziert und bei positiver Schwellungsinhibition in 
weiteren Versuchsreihen charakterisiert werden. Als Beispiel für eine vermutlich nicht 
osmoregulative Testsubstanz, soll an dieser Stelle die Wirkung von Hämoglobin 
angeführt werden. 
 
4.3.1 Wirkung von Hämoglobin auf Müllerzellen in Retinaschnitten 
 
                  
 Abbildung 16: Evaluierung der Wirkung 
von Hämoglobin auf das 
Schwellungsverhalten von Müllerzellen - 
Die Wirkung von Hämoglobin (Hb) mit 10 
ng/ml wurde unter ECS 60 und ECS60 mit 
Barium getestet. Jeder Balken repräsentiert 
den Mittelwert mit Standardfehler (SEM) 
der Querschnittsfläche der 
Müllerzellsomata, welcher nach 
vierminütiger hypoosmolarer Perfusion 
ausgewertet und im Vergleich zum 
Ausgangszustand gesetzt wurde; diese 
umfassen 8 bis 12 Zellen. Die Daten sind in 
Prozent zur Querschnittsfläche der 
Müllerzellsomata unter Isoosmolarität 




Hämoglobin wurde in einer Konzentration von 10 ng/ml in hypoosmolarer Lösung in 
Ab- und Anwesenheit von Bariumchlorid (1 mM) auf eine potentielle Wirkung auf das 
Schwellungsverhalten von Müllerzellen getestet. Wie in Abbildung 16 dargestellt, 
bewirkte eine Superfusion von Netzhautschnitten für 4 Minuten mit einer 
hypoosmolaren Lösung keine signifikante Veränderung der Größe der 
Müllerzellsomata. Eine Superfusion von Netzhautschnitten für 4 Minuten mit einer 
hypoosmolaren Lösung in Anwesenheit von Bariumchlorid bewirkte eine Signifikanz 
(P<0.05), Vergrößerung der Müllerzellkörper (Abbildung 16). Hämoglobin hatte keine 
Wirkung auf die Größe der Müllerzellsomata unter beiden getesteten Bedingungen. 
Es kann gefolgert werden, dass Hämoglobin die Volumenregulation von Müllerzellen 
nicht beeinflusst.  







4.4 Untersuchung des Schwellungsverhalten unter BDNF 
Die Untersuchungen dieser Arbeit zeigen, dass BDNF die osmotische Schwellung 
von Müllerzellen in Netzhautschnitten inhibiert. In weiteren Versuchen wurde die 
Wirkung von BDNF auf das Schwellungsverhalten der Müllerzellen in Abhängigkeit 
der Zeit, in verschiedenen Konzentrationen und bei Anwesenheit verschiedener 
pharmakologischer Blocker bestimmt und charakterisiert. Die pharmakologischen 
Blocker wurden in zehnfacher mittlerer inhibitorischer Konzentration (IC50) nach 
Angaben des Herstellers eingesetzt.  
Zur Untersuchung der neuroprotektiven Funktionen wurden im weiteren Verlauf auch 
die Bipolarzellen auf ihr Schwellungsverhalten in An- und Abwesenheit von BDNF 
untersucht. 
 
4.4.1 Morphologie der Müllerzellen in Retinaschnitte unter BDNF  
 
Abbildung 17: Schwellungsverhalten der Müllerzellsomata in An- und Abwesenheit von BDNF 
– Die Aufnahmen A bis C zeigen Müllerzellsomata unter isoosmolaren Bedingungen (links) im 
Vergleich zum Zustand nach vierminütiger Perfusion unter Hypoosmolarität (rechts). Die Gruppe A 
zeigt Beispiele des morphologischen Verhaltens von Müllerzellsomata unter dem 
Negativkontrollversuch (ECS 60 + Barium, Schwellungsinduktion), der Abschnitt B zeigt den 
Positivkontrollversuch (ECS 60, Schwellungsinhibition) und C die positive Schwellungsinhibition von 
BDNF (1 ng/ml) in ECS 60 + Barium, vergleichbar zu B. Balken: 5 µm. 
 
Morphologisch ist unter hyposomolaren Bedingungen eine Schwellung der 
Müllerzellkörper bei Anwesenheit (Abbildung 17A), aber nicht bei Abwesenheit von 
Barium zu erkennen (Abbildung 17B). Eine Zugabe von BDNF (1 ng/ml) zur 
Extrazellulärlösung verhinderte offensichtlich die osmotische Schwellung der 





4.4.2 Wirkung von BDNF auf Müllerzellen in Retinaschnitten 
 
 
Abbildung 18: Charakterisierung des Schwellungsverhaltens der Müllerzelle unter BDNF – Die 
Abbildungsbestandteile A bis C fassen das Schwellungsverhalten der Müllerzellen statistisch 
zusammen. Die Grafik A zeigt den zeitlichen Verlauf des BDNF- induzierten Schwellungsinhibition im 
Vergleich zur Zeitkurve der Positiv- (ECS 60 = Control) und Negativkontrolle (ECS 60 + Barium) bei  n 
mit 3-7 Zellen. Jeder Balken (Messpunkt in A) repräsentiert den Mittelwert mit Standardfehler (SEM) 
der Querschnittsfläche der Müllerzellsomata, welcher zu einem bestimmten Zeitpunkt (A) bzw. nach 
vierminütiger hypoosmolarer Perfusion (B, C) ausgewertet und verhältnismäßig in Prozent zur 
Anfangs-Querschnittsfläche (soma area) unter Isoosmolarität angegeben wird (n = 6 - 22 Zellen). Die 
Abbildung B stellt die vollständig signifikante Schwellungsinhibition bei BDNF mit einer Konzentration 
von 1 ng/ml dar. Unter C ist das Schwellungsverhalten bei verschiedenen Konzentrationen untersucht 
worden. Die maximale Wirkkonzentration kann dadurch auf 1 ng/ml bestimmt werden. Signifikante 
Schwellungsinduktion: *P<0,05; Signifikante Schwellungsinhibition: ●P<0.05. 
 
Die osmotische Schwellung der Müllerzellen (Abbildung 18 –B) konnte in 
Retinaschnitten bei Anwesenheit von BDNF mit einer Konzentration von 1 ng/ml 
vollständig signifikant mit ●P < 0,05% unterdrückt werden. BDNF induziert eine 
Schwellungsinhibition im Pathologie-Modell – der BDNF-Effekt. 
 
4.4.2.1 Zeitabhängigkeit der Müllerzellschwellung in Ab – und Anwesenheit 
von BDNF 
Die Zeitabhängigkeit der Müllerzellschwellung (Abbildung 18A) bestätigt die 
Beobachtung, dass BDNF die osmotische Müllerzellschwellung inhibiert. Während 
der Perfusion der isoosmolaren Extrazellulärlösung wurde keine Veränderung der 
Größe der Müllerzellkörper beobachtet. Eine Superfusion der Netzhautschnitte mit 
einer hypoosmolaren, bariumhaltigen Lösung bewirkte eine zeitabhängige 
Vergrößerung der Müllerzellkörper (Abbildung 18A). BDNF (1 ng/ml) verhinderte 
vollständig die Schwellung der Müllerzellsomata unter diesen Bedingungen 
(Abbildung 18A, B).  






4.4.2.2 Konzentrationsreihe – Maximaler Effekt von BDNF 
BDNF inhibierte konzentrationsabhängig die osmotische Schwellung der 
Müllerzellsomata (Abbildung 18C). Eine maximale Schwellungsinhibition wurde bei 1 
ng/ml BDNF beobachtet (Abbildung 18C).  
 
4.4.2.3 Aufklärung der Signalkaskaden der BDNF-induzierten Inhibition der 
Müllerzellschwellung 
Um Rezeptoren oder zelluläre Zwischenstationen eines ausgelösten 
Signaltransduktionsweges zu testen, wurden die Perfusionsversuche unter Zugabe 
von zielspezifischen pharmakologischen Blockersubstanzen (BS) mit dem Agonisten 
(ECS 60 + Barium + BDNF + BS) wiederholt. Um von dem Blocker ausgehende 
Eigeneffekte auszuschließen, werden diese zusätzlich separat unter ECS 60 in 
Barium (ECS 60 + Barium + BS) getestet.  
 
4.4.2.3.1  Identifikation des BDNF-Rezeptors 
  Abbildung 19: Identifikation des BDNF-
Rezeptors - Die Wirkung von BDNF mit 1 
ng/ml wurde unter dem Blocker 
Cyclotraxin-B (1 µM) für den TrkB-Rezeptor 
sowie unter Tat-P5 (1 µM)  für LNGR 
(p75
NTR
) getestet. Jeder Balken 
repräsentiert den Mittelwert mit 
Standardfehler der Querschnittsfläche der 
Müllerzellsomata, welcher nach 
vierminütiger hypoosmolarer Perfusion 
ausgewertet und in Vergleich zum 
Ausgangszustand gesetzt wurde; diese 
umfassen 6 bis 12 Zellen. Die Daten sind in 
Prozent zur Querschnittsfläche der 
Müllerzellsomata unter Isoosmolarität 
(100%) angegeben. Signifikante 
Schwellungsinduktion: *P<0,05; 
Signifikante Schwellungsinhibition: 
●P<0.05; Signifikante Inhibition des BDNF-
 ffekts: ○P<0.05. 
 
Bei gleichzeitiger Applikation von pharmakologischen Blockern der beiden bekannten 
Rezeptoren von BDNF (TrkB und p75NTR) waren signifikante Unterschiede in der 
Wirkung von BDNF auf die osmotische Müllerzellschwellung erkennbar.  







Ein Blocker von TrkB (Cyclotraxin B) verhinderte vollständig die 
schwellungsinhibierende Wirkung von BDNF, während ein Blocker von p75NTR (Tat-
P5) keine Wirkung hatte (Abbildung 19). Diese Resultate zeigen, dass  
wahrscheinlich die inhibierende Wirkung von BDNF auf die osmotische 
Müllerzellschwellung durch Aktivierung von TrkB aber nicht durch Aktivierung von 
p75NTR vermittelt wird. 
 
4.4.2.3.2 BDNF-induziert Transaktivierung des FGF-Rezeptors 
  Abbildung 20:  Überprüfung auf FGF-
Aktivierung - Die Wirkung von BDNF mit 1 
ng/ml wurde unter dem Blocker PD173074 
(500 nM) für FGF-1/3 Rezeptoren und 
SU5402 (150 µM)  für FGF-1-Rezeptor 
getestet. Jeder Balken repräsentiert den 
Mittelwert mit Standardfehler (SEM) der 
Querschnittsfläche der Müllerzellsomata, 
welcher nach vierminütiger hypoosmolarer 
Perfusion ausgewertet und verhältnismäßig 
in Prozent zur Anfangs-Querschnittsfläche 
(soma area) unter Isoosmolarität (100%) 
angegeben wird (n = 7 – 12 Zellen). Die 
Schwellungsinhibition  von BDNF konnte in 
beiden Fällen vollständig blockiert werden. 
Zusätzlich kann ein eigener 
schwellungsinhibierender Effekt durch den 
Kontrollversuch beider Substanzen 
ausgeschlossen werden. Signifikante 
Schwellungsinduktion: *P<0,05; Signifikante 
    e   n sin i ition: ●P<0.05; 
Signifikante Inhibition des BDNF-Effekts: 
○P<0.05. 
 
Neben BDNF ist bFGF ein bedeutender neuroprotektiver Faktor in der Netzhaut 
(ZACK, 2000; ASAI et al. 2007, HARADA et al. 2011, SAITO et al. 2009; DORFMAN 
et al. 2014). Um zu untersuchen, ob die schwellungsinhibierende Wirkung von BDNF 
über eine Transaktivierung von FGF-Rezeptoren vermittelt wird, wurden zwei 
Inhibitoren der FGF-Rezeptortyrosinkinase (PD173074 und SU5402) getestet. Bei 
Anwesenheit der Inhibitoren zeigte BDNF keine inhibierende Wirkung auf die 
osmotische Schwellung der Müllerzellsomata (Abbildung 20). Es kann gefolgert 
werden, dass die schwellungsinhibierende Wirkung von BDNF durch eine 
Transaktivierung von FGF-Rezeptoren vermittelt wird.  
 































Abbildung 21:  Identifikation der Stationen der BDNF induzierten Signalkaskade  - Die Wirkung 
von BDNF mit 1 ng/ml wurde unter den Blockern LY341495 (100 µM), MRS2179 (30 µM), DPCPX 
(100 nM), Clofilium (10 µM), und NPPB (100 µM)  getestet. Jeder Balken repräsentiert den Mittelwert 
mit Standardfehler (SEM) der Querschnittsfläche der Müllerzellsomata; diese umfassen n von 6 bis 
18 Zellen. Die Daten sind in Prozent zur Querschnittsfläche der Müllerzellsomata unter Isoosmolarität 
(100%) angegeben. Die Schwellungsinhibition  von BDNF konnte in allen Fällen vollständig 
signifikant blockiert werden. Abbildung A fasst diese Blocker und ihre Wirkung zusammen. Zusätzlich 
kann ein eigener schwellungsinhibierender Effekt der pharmakologischen Blocker durch einen 
Kontrollversuch in ECS 60 mit Barium ausgeschlossen werden. Unter Abbildung B ist die positive 
Schwellungsinhibition vergleichbar zu BNDF durch Adenosin (10 µM) zu sehen. Signifikante 
    e   n sin  ktion: *P< , 5   i nifikante     e   n sin i ition: ●P<0.05; Signifikante Inhibition 
des BDNF- ffekts: ○P<0.05. 
 
Es ist bekannt, dass Müllerzellen eine glutamaterge-purinerge Signalkaskade 
besitzen, deren Aktivierung die Zellschwellung unter hypoosmolaren Bedingungen 
verhindert (UCKERMAN et al. 2006). Die Aktivierung dieser Signalkaskade führt zu 
einer Öffnung von Kalium- und Chloridkanälen in der Zellmembran; der Efflux von 
Ionen kompensiert den osmotischen Gradienten über die Zellmembran und 
verhindert so die Zellschwellung (WURM et al. 2008). Um zu prüfen, ob BDNF eine 
Aktivierung der glutamatergen-purinergen Signalkaskade bewirkt, wurden 
verschiedene pharmakologische Blocker getestet. In Anwesenheit der folgenden 
Rezeptorblocker zeigte BDNF keine inhibierende Wirkung auf die osmotische 
Schwellung von Müllerzellen: den Antagonisten der Gruppe II-metabotropen 
Glutamatrezeptoren LY341495, den Antagonisten von purinergen P2Y1-Rezeptoren 
MRS2179 und den Antagonisten von Adenosin-A1-Rezeptoren DPCPX (Abbildung 
B 







21A). Diese Daten (Abbildung 21 A, B) zeigen, dass BDNF eine Aktivierung der 
schwellungsinhibierenden glutamatergen-purinergen Signalkaskade in Müllerzellen 
bewirkt. Die Wirkung von BDNF wurde darüberhinaus durch den Kaliumkanalblocker 
Clofilium und den Chloridkanalblocker NPPB inhibiert (Abbildung 21A). Diese 
Ergebnisse legen nahe, dass BDNF eine finale Öffnung von Kalium- und 
Chloridkanälen in Müllerzellen bewirkt. Als Kontrollversuch wurde die Wirkung von 
Adenosin auf die osmotische Schwellung der Müllerzellen getestet. Wie Abbildung 
21B zeigt, bewirkte Adenosin eine Hemmung der Müllerzellschwellung. 
 
4.4.3 Wirkung von BDNF auf die Schwellung von isolierten Müllerzellen 
Um zu untersuchen, ob BDNF die osmotische Schwellung von Müllerzellen über 
einen direkten Effekt auf die Zellen inhibiert oder über einen indirekten Effekt, der 
über eine Wirkung von BDNF auf Nachbarzellen vermittelt wird, wurde die Wirkung 
von BDNF auf die osmotische Schwellung von isolierten Müllerzellen untersucht. 
  Abbildung 22:   Überprüfung des BDNF-
Effekts und der FGF-Aktivierung an isolierten 
Müllerzellen - Die Wirkung von BDNF mit 1 ng/ml 
auf isolierte Müllerzellen wurde unter dem Blocker 
PD173074 (500 nM) für FGFR-1/3 getestet. Jeder 
Balken repräsentiert den Mittelwert mit 
Standardfehler (SEM) der Querschnittsfläche der 
Müllerzellsomata, welcher nach vierminütiger 
hypoosmolarer Perfusion ausgewertet und 
verhältnismäßig in Prozent zur Anfangs-
Querschnittsfläche (soma area) unter 
Isoosmolarität (100%) angegeben wird (n = 7 – 
12 Zellen). Die Schwellungsinhibition  von BDNF 
konnte an isolierten Müllerzellen vollständig 
blockiert werden. Zusätzlich kann ein eigener 
schwellungsinhibierender Effekt durch den 
Kontrollversuch unter ECS 60 mit Barium  
ausgeschlossen werden. Die Abbildungen zeigen 
isolierte Müllerzellen mit Soma (Pfeil) und Endfuß 
(Pfeilkopf) bei 5 µm-Skalierung. Signifikante 
    e   n sin i ition: ●P<0.05; Signifikante 
Inhibition des BDNF- ffekts: ○P<0.05 
 
4.4.3.1 Schwellungsverhalten isolierter Müllerzellen in Ab- und Anwesenheit 
von BDNF 
Ähnlich wie Müllerzellsomata in Netzhautschnitten (Abbildung 18) schwellen die 
Somata von isolierten Müllerzellen an, wenn die Zellen mit einer hypoosmolaren, 







bariumhaltigen Extrazellulärlösung superfundiert werden (Abbildung 22). Bei 
Anwesenheit von BDNF ist diese osmotische Schwellung vollständig inhibiert 
(Abbildung 22). Die Ergebnisse zeigen, dass BDNF eine direkte Wirkung auf 
Müllerzellen hat.  
 
4.4.3.2 BDNF-induzierte Transaktivierung von FGF-Rezeptoren 
Wie oben beschrieben wurde, ist der inhibierende Effekt von BDNF auf die 
osmotische Schwellung von Müllerzellsomata in Netzhautschnitten von einer 
Transaktivierung von FGF-Rezeptoren abhängig. Um zu prüfen, ob diese 
Transaktivierung in den Müllerzellen stattfindet oder ob der BDNF-Effekt eine 
Aktivierung von FGF-Rezeptoren auf Nachbarzellen einschließt, wurde ein selektiver 
Blocker der FGF-Rezeptortyrosinkinase (PD173074) bei isolierten Müllerzellen 
getestet. Wie in Abbildung 22 gezeigt, wurde der schwellungsinhibierende Effekt von 
BDNF vollständig durch PD173074 geblockt. Die Daten zeigen, dass die BDNF-
induzierte Transaktivierung von FGF-Rezeptoren in Müllerzellen stattfindet.  
 
4.4.4 Wirkung von BDNF auf die osmotische Schwellung von Bipolarzellen in 
Retinaschnitten 
 
Abbildung 23: Schwellungsverhalten der Bipolarzellsomata in An- und Abwesenheit von 
BDNF – Die Aufnahmen A bis C zeigen Bipolarzellsomata unter isoosmolaren Bedingungen (links) 
im Vergleich zum Zustand nach Perfusionswechsel zur Hypoosmolarität (rechts). Die Gruppe A zeigt 
Beispiele unter dem Negativkontrollversuch durch Barium, Gruppe B wiederum die nicht vollständige 
Inhibition bei 1 ng/ml und eine positiv vollständige Schwellungsinhibition zeigt Gruppe C die Wirkung 
von BDNF bei 10 ng/ml.   
 
Um zu untersuchen, ob BDNF auch die osmotische Schwellung von Bipolarzellen 
inhibiert, wurde zuerst die Veränderung der Größe der Bipolarzellsomata in 





an, wenn die Netzhautschnitte mit einer hypoosmolaren Extrazellulärlösung 
superfundiert werden (Abbildung 23A). In Abbildung 23 sind Bipolarzellsomata unter 
Isoosmolarität (0 – 30 s) links, dem Zustand nach erfolgter Perfusion unter 
Hyposmolarität (30 - 240 s) rechts einander gegenüber gestellt. Bei Anwesenheit von 
1 ng/ml BDNF zeigten die Bipolarzellkörper eine osmotische Schwellung (Abbildung 
23B), während bei Anwesenheit von 10 ng/ml BDNF diese Schwellung offensichtlich 
inhibiert war (Abbildung 23C). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass BDNF die 
osmotische Schwellung von Bipolarzellen in Netzhautschnitten inhibiert. 
 
4.4.5 Konzentrationsabhängigkeit der Wirkung von BDNF auf die osmotische 
Schwellung von Bipolarzellen in Retinaschnitten  
 
  Abbildung 24:  Überprüfung des BDNF-
Effektes auf Bipolarzellen - Die Wirkung 
von BDNF wurde bei 1 ng/ml (B) und in 
verschiedenen Konzentrationen (A) auf 
Bipolarzellen getestet. Jeder Balken 
repräsentiert den Mittelwert mit 
Standardfehler (SEM) der Querschnittsfläche 
der Bipolarzellsomata, welcher nach 
vierminütiger hypoosmolarer Perfusion 
ausgewertet und verhältnismäßig in Prozent 
zur Anfangs-Querschnittsfläche (soma area) 
unter Isoosmolarität angegeben wird (n = 6 – 
12 Zellen). Eine signifikante 
Schwellungsinhibition von  ●P<0.05 ist 
bereits bei 0.5 ng/ml 
nachweisbar.Signifikante 
Schwellungsinduktion: *P<0,05; Signifikante 
    e   n sin i ition: ●P<0.05; Signifikante 
Inhibition des BDNF- ffekts: ○P<0.05 
 
BDNF inhibierte konzentrationsabhängig die osmotische Schwellung von 
Bipolarzellen in Netzhautschnitten (Abbildung 24). Der maximale Effekt war bei 10 
ng/ml BDNF zu beobachten, während 1 ng/ml BDNF nur eine partielle Inhibition der 
Schwellung verursachte (Abbildung 24). Die Amplitude der durch 1 ng/ml BDNF 
bewirkten Inhibition der Schwellung von Bipolarzellkörpern (Abbildung 24) war 
signifikant (P<0.05) kleiner als die Amplitude der durch 1 ng/ml BDNF bewirkten 
Inhibition der Schwellung von Müllerzellkörpern (Abbildung 18).  
  
 








4.4.5.1 Schwellungsinduktion bei Bipolarzellen durch Aktivierung 
metabotroper Glutamatrezeptoren  
Es ist bekannt, dass die osmotische Schwellung von Bipolarzellen durch eine 
Aktivierung von metabotropen Glutamatrezeptoren durch endogenes Glutamat 
induziert wird (VOGLER et al. 2013).  
In den Untersuchungen dieser Arbeit bewirkte ein Antagonist der Gruppe II-
metabotropen Glutamatrezeptoren (LY341495) eine vollständige Hemmung der 
durch Hypoosmolarität induzierten Schwellung von Bipolarzellkörpern (Abbildung 25).  
Diese Ergebnisse bestätigen die durch VOGLER et al. (2013) beschriebene 
Induktion der osmotischen Bipolarzellschwellung durch endogenes Glutamat. 
Entsprechend der Abbildung 25 unterdrückte LY341495 im Allgemeinen zwar die 
osmotische Schwellung von Bipolarzellen, aber nicht die partiell 




 Abbildung 25: Induktion der osmotischen 
Bipolarzellschwellung durch Aktivierung 
von metabotropen Glutamaterezeptoren – 
Die osmotische Schwellung von 
Bipolarzellsomata in Netzhautschnitten wurde 
vollständig inhibiert bei Anwesenheit des 
Blockers der Gruppe II-mGluR LY 341495 
(100 µM). Der Effekt von LY 341495 wurde in 
Ab- und Anwesenheit von BDNF (1 ng/ml) 
getestet. Jeder Balken repräsentiert den 
Mittelwert mit Standardfehler (SEM) der 
Querschnittsfläche der Bipolarzellsomata, 
welcher nach vierminütiger hypoosmolarer 
Perfusion ausgewertet und verhältnismäßig in 
Prozent zur Anfangs-Querschnittsfläche unter 
Isoosmolarität angegeben wird (n = 6 – 12 
Zellen).  















4.4.6 Wirkung von BDNF auf die Schwellung von isolierten Bipolarzellen 
Um zu untersuchen, ob die inhibierende Wirkung von BDNF auf die osmotische 
Schwellung von Bipolarzellsomata in Netzhautschnitten (Abbildung 24) auf eine 
direkte Wirkung von BDNF auf Bipolarzellen oder auf eine indirekte Wirkung über 
eine Aktivierung von Nachbarzellen zurückzuführen ist, wurde die Wirkung von BDNF 
auf die osmotische Schwellung von isolierten Bipolarzellen getestet.   
 
  Abbildung 26:  Überprüfung des BDNF-
Effekts an isolierten Bipolarzellen - Die 
Wirkung von BDNF mit 10 ng/ml wurde auf 
isolierte Bipolarzellen getestet. Jeder Balken 
repräsentiert den Mittelwert mit Standardfehler 
(SEM) der Querschnittsfläche der 
Bipolarzellsomata, welcher nach vierminütiger 
hypoosmolarer Perfusion ausgewertet und 
verhältnismäßig in Prozent zur Anfangs-
Querschnittsfläche (soma area) unter 
Isoosmolarität (100%) angegeben wird (n = 6 
– 12 Zellen). Die Schwellungsinhibition von 
BDNF konnte an isolierten Bipolarzellen nicht 
nachgewiesen werden. Neben dem 
Balkendiagramm sind Abbildungen isolierter 
Bipolarzellen mit einer Skalierung von 5 µm 
aufgezeigt. Dabei zeigen die Pfeile auf das 
Zellsoma, die ausgefüllten Pfeilköpfe auf die 
äußeren Dendriten und die unausgefüllten 
Pfeilköpfe auf den inneren Fortsatz der 
Bipolarzellen. 
 
Wie in Abbildung 26 gezeigt, bewirkte eine Superfusion von isolierten Bipolarzellen 
mit einer hypoosmolaren Lösung eine Schwellung der Somata der Zellen. Diese 
Schwellung war bei Ab- und Anwesenheit von Barium zu beobachten (Abbildung 26).  
BDNF in einer Konzentration von 10 ng/ml hatte keine Wirkung auf die osmotische 
Schwellung der Somata von isolierten Bipolarzellen (Abbildung 26). Diese 
Ergebnisse machen es wahrscheinlich, dass die inhibierende Wirkung von BDNF auf 
die osmotische Schwellung von Bipolarzellsomata in Netzhautschnitten (Abbildung 
24) auf eine indirekte Wirkung über eine Aktivierung von Nachbarzellen durch BDNF 
zurückzuführen ist, aber nicht auf eine direkte Wirkung auf Bipolarzellen. 
 
 








4.4.7 Wirkung von BDNF auf die osmotische Müller- und 





 Abbildung 27: Wirkung von BDNF in 
postischämischer Retina -  Die Wirkung von 
BDNF auf das Schwellungsverhalten von 
Müller- und Bipolarzellen wurde in dreitägiger 
postischämischer Retina getestet. Jeder 
Balken repräsentiert den Mittelwert mit 
Standardfehler (SEM) der Querschnittsfläche 
der Bipolarzellsomata, welcher nach 
vierminütiger hypoosmolarer Perfusion 
ausgewertet und verhältnismäßig in Prozent 
zur Anfangs-Querschnittsfläche, mit einem n 
an Zellen von 7 bis 12. Eine 
Schwellungsinhibition ist nur bei Müllerzellen 
festzustellen, jedoch keinen Einfluss auf den 
BDNF –Effekt. [MC = Müllerzellen, BC = 
Bipolarzellen Signifikante 
Schwellungsinduktion: *P<0,05; Signifikante 
    e   n sin i ition: ●P<0.05;  
N (Ratten) = 2 ] 
 
 
Es ist bekannt, dass Müllerzellen, die normalerweise unter hypoosmolaren 
Bedingungen keine Zellschwellung zeigen (Abbildung 18), nach einer transienten 
Ischämie der Netzhaut ein verändertes Schwellungsverhalten aufweisen, d.h. sie 
schwellen unter Hypoosmolarität auch in Abwesenheit von Barium (PANNICKE et al. 
2004). Um zu untersuchen, ob BDNF die osmotische Schwellung von Müller- und 
Bipolarzellen auch in der postischämischen Netzhaut inhibiert, wurden Zellsomata in 
Schnitten von Netzhäuten aufgezeichnet, die 3 Tage nach einer transienten retinalen 
Ischämie von einer Stunde Dauer isoliert wurden. Wie in Abbildung 27 gezeigt, wurde 
in normalen Kontrollnetzhäuten der Tiere beobachtet, dass (wie oben beschrieben) 
Bipolarzellkörper, aber nicht Müllerzellkörper unter hypoosmolaren Bedingungen 
anschwellen. In den postischämischen Netzhäuten zeigten dagegen beide Zelltypen 
eine Schwellung ihrer Zellkörper unter hypoosmolaren Bedingungen (Abbildung 27). 
BDNF in einer Konzentration von 1 oder 10 ng/ml inhibierte die osmotische 
Schwellung der Müllerzellkörper in den Schnitten der postischämischen Netzhäute 
(Abbildung 27). BDNF inhibierte aber nicht die osmotische Schwellung der 
Bipolarzellkörper in den Schnitten der postischämischen Netzhäute (Abbildung 27). 
Diese Ergebnisse zeigen, dass die BDNF-vermittelte Volumenregulation der 
Bipolarzellen nach retinaler Ischämie gestört ist.  







4.5 Untersuchung der osmotischen Schwellung von retinalen Zellen 
unter bFGF 
Die inhibierende Wirkung von BDNF auf die osmotische Müllerzellschwellung wird 
durch eine Transaktivierung von FGF-Rezeptoren vermittelt. Dies lässt vermuten, 
dass BDNF eine Freisetzung von bFGF aus Müllerzellen induziert, das in 
autokriner/parakriner Weise FGF-Rezeptoren auf Müllerzellen aktiviert. Daher wurde 
im Folgenden untersucht, ob bFGF die osmotische Schwellung von Müller- und 
Bipolarzellen inhibiert.  
 















Abbildung 28: Charakterisierung des Schwellungsverhaltens der Müllerzelle unter bFGF – Die 
Abbildungsbestandteile A und B fassen das Schwellungsverhalten der Müllerzellen unter bFGF 
statistisch zusammen. Die Grafik A zeigt den zeitlichen Verlauf der bFGF (10 ng/ml)- induzierten 
Schwellungsinhibition im Vergleich zur Zeitkurve der Positiv- (ECS 60, PC) und Negativkontrolle 
(ECS 60 + Barium, NC) bei einem n von 3 bis 7 Zellen. Jeder Wert repräsentiert den Mittelwert mit 
Standardfehler (SEM) der Querschnittsfläche der Müllerzellsomata, welcher zu einem bestimmten 
Zeitpunkt (A) bzw. nach vierminütiger hypoosmolarer Perfusion (B) ausgewertet und verhältnismäßig 
in Prozent zur Anfangs-Querschnittsfläche (soma area) unter Isoosmolarität (100%) angegeben wird 
(n = 6 - 17 Zellen). Signifikante Schwellungsinduktion: *P<0,05; Signifikante Schwellungsinhibition: 
●P< . 5 
 
Wie in Abbildung 28 A und B gezeigt, bewirkte bFGF eine vollständige Inhibition der 
durch eine hypoosmolare, bariumhaltige Extrazellulärlösung ausgelösten Schwellung 
von Müllerzellkörpern in Netzhautschnitten. Basic FGF induziert eine positive 
Schwellungsinhibition – der bFGF-Effekt. Der zeitliche Verlauf (Abbildung 28 A) 






bestätigt das Ergebnis einer Schwellungsinhibition durch bFGF. Vergleicht man den 
zeitlichen Verlauf der Superfusion unter bariumhaltiger hypoosmolarer 
Extrazellularlösung mit der in Anwesenheit von 10 ng/ml bFGF, bleibt der Querschnitt 
des Somas unter bFGF nahe zu konstant (100%), während er in Abwesenheit um 
ungefähr 20% zunimmt (auf 120%). 
 
  Abbildung 29:   Konzentrationsreihe von 
bFGF bei Müllerzellen - Die Wirkung von 
bFGF auf Müllerzellen wurde von 10 ng/ml 
ausgehend bei weiteren verschiedenen 
niedrigeren Konzentrationen getestet. Jeder 
Balken repräsentiert den Mittelwert mit 
Standardfehler (SEM) der Querschnittsfläche 
der Müllerzellsomata, welcher nach 
vierminütiger hypoosmolarer Perfusion 
ausgewertet und eine Zellmenge von n mit 6 
bis 17 Zellen umfasst. Erst bei einer 
Konzentration von 10 ng/ml ist eine 
vollständige Inhibition nachweisbar. Die 
maximale Wirkkonzentration kann dadurch auf 
10 ng/ml bestimmt werden. Signifikante 
Schwellungsinduktion: *P<0,05; Signifikante 
    e   n sin i ition: ●P<0.05 
 
 
Wie in Abbildung 29 gezeigt, bewirkte bFGF eine konzentrationsabhängige Inhibition 
der osmotischen Schwellung der Müllerzellsomata. Eine vollständige Inhibition war 
bei einer Konzentration von 10 ng/ml bFGF zu beobachten. Die 
schwellungsinhibierende Wirkung von bFGF wurde durch den Antagonisten der FGF-
Rezeptortyrosinkinase PD173074 geblockt (Abbildung 30). 
 
  Abbildung 30: Identifikation des bFGF-
Rezeptors - Die Wirkung von bFGF mit 10 
ng/ml wurde unter dem FGFR-1 sowie FGFR-
3-Blocker, PD173074, mit 500 nM getestet. 
Jeder Balken repräsentiert den Mittelwert mit 
Standardfehler (SEM) der Querschnittsfläche 
der Müllerzellsomata, welcher nach 
hypoosmolarer Perfusion ausgewertet und in 
Vergleich zum Ausgangszustand gesetzt 
wurde; diese umfassen 7 bis 17 Zellen. Die 
Daten sind in Prozent zur Querschnittsfläche 
der Müllerzellsomata unter Isoosmolarität 
(100%) angegeben.Signifikante 
    e   n sin i ition: ●P<0.05; Signifikante 
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 Abbildung 31: Transaktivierung von 
mGluR und VEGFR-2 durch bFGF a- Die 
Wirkung von bFGF mit 10 ng/ml wurde in 
Anwesenheit von LY 341495 (100 µM), 
Antagonist der mGluR, und SU1489 (10 µM), 
Antagonist des VEGF2-R getestet. Jeder 
Balken repräsentiert den Mittelwert mit 
Standardfehler (SEM) der Querschnittsfläche 
der Müllerzellsomata; diese umfassen 6 bis 
18 Zellen. Die Daten sind in Prozent 
verhältnismäßig zur Querschnittsfläche der 
Müllerzellsomata unter Isoosmolarität 
(100%) angegeben. 
 i nifikante     e   n sin i ition: ●P<0.05; 
Signifikante Inhibition des BDNF-Effekts: 
○P<0.05. 
 
Die inhibierende Wirkung von BDNF auf die osmotische Schwellung von Müllerzellen 
ist abhängig von einer Transaktivierung metabotroper Glutamatrezeptoren (siehe 
oben). Um zu prüfen, ob auch die bFGF-induzierte Schwellungsinhibition von einer 
solchen Transaktivierung abhängig ist, wurde der selektive Antagonist der Gruppe II-
metabotropen Glutamatrezeptoren LY341495 getestet. Wie in Abbildung 31 gezeigt, 
wurde die schwellungsinhibierende Wirkung von bFGF durch LY341495 geblockt. Ein 
selektiver Antagonist des VEGF-Rezeptors-2 (SU1498) hatte keine Wirkung auf die 
schwellungsinhibierende Wirkung von bFGF (Abbildung 31). Die Ergebnisse machen 
es wahrscheinlich, dass die schwellungsinhibierende Wirkung von bFGF durch eine 
Transaktivierung von metabotropen Glutamatrezeptoren vermittelt wird, aber nicht 
durch eine Transaktivierung des VEGF-Rezeptors-2. 
 
4.5.3 Wirkung von bFGF auf die Schwellung von Bipolarzellen in 
Retinaschnitten  
Um zu überprüfen, ob bFGF auch die osmotische Schwellung von Bipolarzellen 
inhibiert, wurden Netzhautschnitte mit einer hypoosmolaren Extrazellulärlösung 
superfundiert. Wie in Abbildung 32 bereits gezeigt, bewirkte bFGF nur eine partielle 
Inhibition der Schwellung von Bipolarzellsomata. Die teilweise Inhibition war sowohl 
bei Abwesenheit als auch bei Anwesenheit von Barium zu beobachten und 
reproduzierbar. Die teilweise Inhibition der Schwellung der Bipolarzellsomata wurde 







vollständig durch den Blocker der FGF-Rezeptortyrosinkinase PD173074 
aufgehoben (Abbildung 32). Der Wachstumfaktor bFGF führt eine partielle 








 Abbildung 32:  bFGF-induzierte partielle 
Schwellungsinhibition auf Bipolarzellkörper 
-  Die Wirkung von bFGF (10 ng/ml) auf die 
osmotische Schwellung der Bipolarzellsomata 
wurde in Ab- und Anwesenheit des Blockers der 
FGF-Rezeptortyrosinkinase PD173074 (500 
nM) in Retinaschnitten getestet.  
 
Die Werte repräsentieren die mittleren 
prozentualen Querschnittsflächen der Somata 
(± SEM), die in 6-12 Bipolarzellen nach 
vierminütiger hypoosmolarer Superfusion 
ermittelt wurden.  
 
 i nifikante     e   n sin i ition: ●P<0.05. 





4.6  Immunozytochemischer Nachweis von BDNF und TrkB in Müller- und 
Bipolarzellen 
Um zu ermitteln, ob Müller- und Bipolarzellen der Rattennetzhaut BDNF produzieren 




  Abbildung 33:    








wurden nur mit beiden 
Sekundärantikörpern 
gefärbt. Die Zellkerne 
wurden mit dem DNA-
Farbstoff Hoechst 33258 
blau gefärbt. Balken: 20 µm.  
 
 







Als Negativkontrollen wurden Zellsuspensionen nur mit den beiden 
Sekundärantikörpern gefärbt. Wie in Abbildung 33 dargestellt, konnte keine 
spezifische Färbung in diesen Suspensionen gefunden werden.  
 
4.6.2 Immunzytochemischer Nachweis von BDNF und TrkB in isolierten 
Müllerzellen  
Müllerzellen wurden in den Suspensionen von dissoziierten Netzhautzellen durch 





















Abbildung 34:  Immunolokalisation von BDNF in Müllerzellen 
 
Die frisch isolierten Müllerzellen der Rattennetzhaut wurden mit Antikörpern gegen BDNF (rot) und 
Glutaminsynthetase (grün) gefärbt. Der Pfeil markiert das Soma der Müllerzellen, während der 
Pfeilkopf auf den Endfuß des inneren Fortsatzes zeigt. Balken: 10 µm. 
 
Frisch isolierte Müllerzellen konnten mit dem Antikörper gegen BDNF gefärbt werden 
(Abbildung 34). Die BDNF-Immunreaktivität war ungleichmäßig in den Zellkörpern 
verteilt, wobei die Somata und die Endfüße der Zellen regelmäßig gefärbt waren 
(Abbildung 34). Die ungleichmäßige Verteilung der BDNF-Immunreaktivität legt eine 
spezifische Färbung nahe. 

















   
Abbildung 35:  Immunolokalisation von TrkB in Müllerzellen  
 
Frisch isolierte Müllerzellen der Rattenretina wurden gegen die kurze (gp95; oben) und die lange 
Isoform von TrkB (gp145; unten) gefärbt. Eine Kofärbung erfolgte gegen den spezifischen 
Gliazellmarker Glutaminsynthetase (grün). Pfeil: Müllerzellsoma; Pfeilkopf: Müllerzellendfuß. 
Balken: 10 µm. 
 
Frisch isolierte Müllerzellen zeigten eine Immunfärbung für die kurze Isoform von 
TrkB (gp95), aber nicht für die lange Isoform von TrkB (gp145) (Abbildung 35). Die 
Immunfärbung für TrkB gp95 war ungleichmäßig über die Zellkörper verteilt. Viele 
Zellen zeigten eine Färbung besonders in den Somata und den Endfüßen (Abbildung 
35). Die ungleichmäßige Verteilung der TrkB gp95-Immunreaktivität legt eine 
spezifische Färbung nahe. 
TrkB gp95   GS 





4.6.3 Immunzytochemischer Nachweis von BDNF und TrkB in isolierten 
Bipolarzellen 
Stäbchen-Bipolarzellen wurden in den Suspensionen von dissoziierten 
Netzhautzellen durch eine Kofärbung des spezifischen Markers PKCα identifiziert. 
 





























Abbildung 36:  Immunolokalisation von BDNF in Stäbchen-Bipolarzellen. 
 
Frisch isolierte Bipolarzellen wurden mit Antikörpern gegen BDNF (rot) und PKCα (grün) gefärbt. 
Der Pfeilkopf markiert BDNF-Immunoreaktivität in den Dendriten der Bipolarzelle.  
Balken: 10 µm. 
 
Stäbchen-Bipolarzellen zeigten eine Immunreaktivität für BDNF (Abbildung 36). Die 
BDNF-Immunreaktivität war ungleichmäßig in den Zellen verteilt (Abbildung 36). 
BDNF ist offensichtlich vor allem in den Dendriten der Bipolarzellen lokalisiert, die in 
situ die Ribbonsynapsen der Photorezeptorzellen kontaktieren.  



































   
Abbildung 37:  Immunolokalisation von TrkB in Bipolarzellen  
 
Frisch isolierte Bipolarzellen der Rattenretina wurden gegen die kurze (gp95; links) und die lange 
Isoform von TrkB (gp145; rechts) gefärbt. Eine Kofärbung erfolgte gegen den spezifischen Marker 
für Stäbchen-Bipolarzellen PKCα (grün). Balken: 10 µm. 
 
 
Im Gegensatz zu Müllerzellen (Abbildung 35) zeigten frisch isolierte Stäbchen-
Bipolarzellen Immunfärbungen sowohl gegen die kurze als auch gegen die lange 
Isoform von TrkB (Abbildung 37). Auch hier waren die Immunfärbungen 
ungleichmäßig über die Zellkörper verteilt und zeigten teilweise ein punktförmiges 
Muster; dies spricht für spezifische Färbungen.  







5.1 Osmotische Volumenregulation bei Müller- und Bipolarzellen 
Müller Gliazellen erfüllen wichtige Funktionen in der retinalen Ionen- und 
Osmohomöostase (BRINGMANN et al. 2009). Zu diesen Homöostasefunktionen 
gehört die Regulation der Größe des Extrazellulärraumes. Es ist bekannt, dass 
neuronale Aktivität Nervenzellen anschwellen lässt (aufgrund des Ionenstromes in 
die Zellen, der mit einem Wassereinstrom verbunden ist), und dass die neuronale 
Zellschwellung zu einer Verkleinerung des Extrazellulärraumes führt (UCKERMANN 
et al. 2004). Neuronale Aktivität bewirkt auch (aufgrund des Ionenstroms in die 
Neurone und Gliazellen) eine Verkleinerung der Osmolarität der 
Extrazellulärflüssigkeit (DMITRIEV et al. 1999). Die Verkleinerung der extrazellulären 
Osmolarität schafft einen osmotischen Gradienten, der normalerweise einen 
Wassereinstrom in die Zellen und damit eine Zellschwellung bewirkt. Eine 
übermäßige Verkleinerung des Extrazellulärraumes ist aber mit einer neuronalen 
Übererregung verbunden (DUDEK et al. 1990). Es wurde gezeigt, dass extrazelluläre 
Hypoosmolarität und Glutamat eine Schwellung von Bipolarzellen, aber nicht von 
Müllerzellen bewirken (VOGLER et al. 2013). Dies lässt vermuten, dass in der 
Netzhaut Müllerzellen, aber nicht Neurone, für die Regulation der Größe des 
Extrazellularraumes verantwortlich sind (VOGLER et al. 2013).  
Es ist bekannt, dass Müllerzellen nicht anschwellen, wenn Schnitte der 
Rattennetzhaut für 10-15 Minuten mit einer hypoosmolaren Extrazellulärlösung 
superfundiert werden (HIRRLINGER et al. 2008). Dies konnte in diesen 
Untersuchungen bestätigt werden (Abbildung 18, 28). Eine Superfusion der 
Netzhautschnitte mit einer bariumhaltigen hypoosmolaren Lösung bewirkte dagegen 
ein unmittelbares Anschwellen der Müllerzellkörper (Abbildung 18, 28). Aufgrund der 
Beobachtung, dass Barium eine Schwellung von Müllerzellen unter hypoosmolaren 
Bedingungen verursacht, wurde von PANNICKE et al. (2004) die Hypothese 
aufgestellt, dass die Volumenhomöostase der Zellen auf eine Kompensation des 
osmotischen Gradienten durch Kir4.1-vermittelte Kaliumströme zurückzuführen ist. 
Bariumionen blockieren Kir-Kanäle und verhindern somit den Kaliumefflux. Da der 
osmotische Gradient über der Plasmamembran nicht ausgeglichen wird, kommt es 





der Müllerzellen (PANNICKE et al. 2004). Bipolarzellen besitzen vermutlich kein 
endogenes Regulationssystem, das ihr Volumen unter hypoosmolaren Bedingungen 
konstant hält. Die Bipolarzellschwellung wird durch eine Aktivierung von 
Glutamattransportern und metabotropen Glutamatrezeptoren induziert; die 
Aktivierung der Transporter und der Rezeptoren ist mit einem Ioneneinstrom 
verbunden, der einen Wassereinstrom in die Zellen bewirkt (VOGLER et al. 2013).  
Diese Beobachtungen lassen vermuten, dass extrazelluläre Hypoosmolarität eine 
Freisetzung von endogenem Glutamat in der Retina induziert. Es wurde in diesen 
Untersuchungen bestätigt, dass Bipolarzellsomata in Ab- und Anwesenheit von 
Barium anschwellen, wenn sie mit einer hypoosmolaren Extrazellulärlösung 
superfundiert wurden (Abbildung 23, 24). Diese Ergebnisse bestätigen die durch 
VOGLER et al. (2013) publizierten Daten.  
Bei verschiedenen ischämisch-hypoxischen und inflammatorischen 
Netzhauterkrankungen wie nach retinaler Ischämie und bei diabetischer Retinopathie 
ist die Volumenregulation der Müllerzellen unter hypoosmolaren Bedingungen gestört 
(PANNICKE et al. 2004, 2006). Unter diesen Bedingungen schwellen Müllerzellen 
auch in Abwesenheit von Barium, was in Kontrollnetzhäuten nicht beobachtet wird 
(Abbildung 21, 28). Die osmotische Schwellung von Müllerzellen in der 
postischämischen Netzhaut wurde auf eine Herunterregulation von Kir4.1-Kanälen 
zurückgeführt, so dass kein effektiver Kaliumausstrom aus den Zellen unter 
hypoosmolaren Bedingungen möglich ist (PANNICKE et al. 2004, 2006). Es kann 
daher davon ausgegangen werden, dass die Barium-induzierte osmotische 
Müllerzellschwellung in Kontrollnetzhäuten als Modell für pathologische 
Veränderungen dienen kann.  
Neben dem Kir4.1-vermittelten Mechanismus der Zellvolumenregulation besitzen 
Müllerzellen einen weiteren Mechanismus der Volumenregulation, der durch eine 
autokrine Aktivierung von Glutamat- und purinergen Rezeptoren vermittelt wird 
(UCKERMANN et al. 2006; WURM et al. 2008; LINNERTZ et al. 2011; KRÜGEL et 
al. 2010). Eine Aktivierung dieser Rezeptoren führt zu einer Öffnung von (Barium-
insensitiven) Kalium- und Chloridkanälen; der durch diese Kanäle vermittelte 
Ionenausstrom verhindert eine Zellschwellung unter hypoosmolaren Bedingungen 
(UCKERMANN et al. 2006; WURM et al. 2008). Höchstwahrscheinlich ist in diesen 





Rezeptoren involviert (GARCIA et al. 2014). Verschiedene Rezeptoragonisten wie 
VEGF, NGF, Erythropoetin und Osteopontin können eine Aktivierung dieser 
glutamatergen-purinergen Signalkaskade bewirken (WURM et al. 2008; KRÜGEL et 
al. 2010; WAHL et al. 2013; GARCIA et al. 2014).  
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es herauszufinden, ob BDNF ähnlich wie die 
genannten Rezeptoragonisten die zytotoxische Schwellung von Müller- und 
Bipolarzellen inhibiert und über welche Signalwege diese Schwellungsinhibition 
vermittelt wird.  
 
5.2 Immunozytochemische Lokalisation von BDNF und TrkB  
Zur Lokalisierung von BDNF sowie TrkB wurden isolierte Müller- und Bipolarzellen 
immunzytochemisch angefärbt. Zur Identifizierung der Zellen diente eine Kofärbung 
gegen den spezifischen Gliazellmarker Glutaminsynthetase bzw. gegen den 
spezifischen Marker von Stäbchen-Bipolarzellen PKCα (GABRIEL et al. 2011).  
Es wurde eine Immunfärbung von isolierten Zellen und nicht von Netzhautschnitten 
ausgewählt, da auf lichtmikroskopischer Ebene Membranproteine in 
Netzhautschnitten nur sehr schwer zellulär zugeordnet werden können. Dies hat 
mehrere Gründe, u.a. die Kleinheit des Extrazellularraumes und das Vorhandensein 
von oft sehr dünnen seitlichen Müllerzellfortsätzen, die die retinalen Neurone und 
Photorezeptorzellen voneinander isolieren. Diese Müllerzellfortsätze sind oft nicht 
eindeutig auf lichtmikroskopischer Ebene auflösbar. Dieses Problem kann umgangen 
werden, wenn entweder das Gewebe auf elektronenmikroskopischer Ebene 
untersucht wird oder wenn dissoziierte Zellen untersucht werden. Das Problem bei 
Verwendung von isolierten Müllerzellen ist, dass nicht ganz ausgeschlossen werden 
kann, dass Reste von neuronalen Membranen an den isolierten Zellen haften.  
 
5.2.1 BDNF-Immunreaktivität 
Müllerzellen zeigten eine immunozytochemische Färbung von BDNF über den 
gesamten Zellkörper (Abbildung 34). Auch die meisten von uns gefärbten 
Bipolarzellen zeigten eine Färbung gegen BDNF (Abbildung 36). Eine Subpopulation 





(Abbildung 36, unten rechts), die in situ Kontakt zu den Ribbonsynapsen in der OPL 
haben. Die Ergebnisse legen nahe, dass in der Rattennetzhaut sowohl Müllerzellen 
als auch Bipolarzellen BDNF produzieren.  
Bezüglich der BDNF-Expression in der Nagerretina liegen teilweise widersprüchliche 
Daten vor. Verschiedene Autoren beschreiben eine BDNF-Expression in retinalen 
Ganglienzellen und in einer Subpopulation von Amakrinzellen, aber nicht in 
Müllerzellen (BENNETT et al. 1999; FUJIEDA et SASAKI, 2008). Andere Autoren 
beschreiben, dass die INL der Rattenretina verschiedene Zelltypen enthält, die BDNF 
exprimieren (DI POLO et al. 2000; VECINO et al. 2002); zu diesen Zellen sollen 
Müllerzellen, Amakrinzellen (SEKI et al. 2003, 2005) sowie Subpopulationen von 
Bipolarzellen (PEREZ et al. 1995) gehören. 
Welche Zellen in der Rattenretina BDNF exprimieren, muss in zukünftigen 
Untersuchungen geklärt werden. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass 
verschiedene Rattenstämme eine unterschiedliche zelluläre Expression von BDNF in 
der Retina zeigen.  
 
5.2.2 TrkB-Immunreaktivität 
Isolierte Müller- und Bipolarzellen wurden gegen die kurze (gp95) und die lange 
Isoform von TrkB (gp145) gefärbt. Isolierte Müllerzellen zeigten eine Immunreaktivität 
für die kurze Isoform von TrkB, besonders am Endfuß und am Soma (Abbildung 35, 
oben). Eine Immunreaktivtät für die lange Isoform von TrkB war nicht nachweisbar 
(Abbildung 35, unten). Dieses Ergebnis stimmt mit Studien überein, die zeigen, dass 
Müllerzellen vor allem die kurze Isoform von TrkB exprimieren (ASAI et al. 2007) und 
dass die BDNF-induzierte Aktivierung der kurzen Isoform von TrkB wichtig ist für das 
Überleben der Photorezeptorzellen nach Lichtschädigung der Netzhaut (SAITO et al. 
2009).  
Die meisten von uns gefärbten Bipolarzellen zeigten Immunreaktivitäten für beide 
Isoformen von TrkB (Abbildung 37). Auch für die Expression von TrkB in Stäbchen-
Bipolarzellen liegen widersprüchliche Daten vor (ROHRER et al. 2004; GRISHANIN 
et al. 2008). In der Rattenretina, besonders in der GCL und der INL, konnte 





identifiziert werden (RICKMAN et BRECHA, 1995; SUZUKI et al. 1998; DI POLO et 
al. 2000). Die genaue Klärung der Zelltypen, die in der Rattennetzhaut TrkB 
exprimieren, bleibt zukünftigen Untersuchungen vorbehalten. Auch hier kann die 
Möglichkeit nicht ausgeschlossen werden, dass das zelluläre Expressionsmuster von 
TrkB in Abhängigkeit vom Rattenstamm variiert.  
 
5.3 Inhibition der osmotischen Schwellung von Müller- und Bipolarzellen 
durch BDNF  
Eine Wasserakkumulation in Müllerzellen und retinalen Neuronen führt zu einem 
Anschwellen der Zellen (zytotoxisches Ödem). Ein zytotoxisches Ödem kann zur 
Entwicklung eines Netzhautödems und damit zur Neurodegeneration in der 
ischämischen und inflammatorischen Netzhaut beitragen (BRINGMANN et al. 2005). 
Das Ziel der vorliegenden Untersuchungen war es, herauszufinden, ob BDNF die 
Entwicklung eines zytotoxischen Ödems verhindern kann. BDNF ist ein wichtiger 
neuroprotektiver Faktor der Retina. BDNF stimuliert das Überleben von retinalen 
Neuronen und Photorezeptoren unter pathologischen Bedingungen und verzögert 
dadurch die retinale Degeneration z.B. nach einer Ischämie (LAVAIL et al. 1992; 
UNOKI et LAVAIL, 1994; MANSOUR-ROBAEY et al. 1994; BRINGMANN et al. 
2009).  
Es wurde gezeigt, dass BDNF die osmotische Schwellung von Müllerzellen, die 
durch eine bariumhaltige hypoosmolare Extrazellulärlösung ausgelöst wurde, 
verhindert. Diese schwellungsinhibierende Wirkung wurde hier sowohl bei 
Müllerzellen in Netzhautschnitten (Abbildung 18) als auch bei isolierten 
Müllerzellengezeigt (Abbildung 22). Der BDNF-Effekt war dosisabhängig; eine 
maximale Schwellungsinhibition war bei einer Konzentration von 1 ng/ml zu 
beobachten (Abbildung 18 C). BDNF zeigte eine schwellungsinhibierende Wirkung 
für mindestens 5 Minuten (Abbildung 18 A). Die Wirkung von BDNF auf isolierte 
Müllerzellen (Abbildung 22) lässt vermuten, dass BDNF eine direkte Wirkung auf 
Müllerzellen der Rattennetzhaut hat. Die inhibierende Wirkung von BDNF auf die 
Müllerzellschwellung in der postischämischen Netzhaut (Abbildung 27) unterstützt die 





sein könnte, der zur neuroprotektiven Wirkung von BDNF in der ischämischen 
Netzhaut beiträgt.  
Auch bei Bipolarzellen in Netzhautschnitten zeigte BDNF eine 
konzentrationsabhängige Inhibition der osmotischen Zellschwellung (Abbildung 23 C; 
24). Auffallend ist, dass hier (im Gegensatz zur Wirkung auf Müllerzellen; Abbildung 
18) eine vollständige Inhibition der Schwellung erst bei einer Konzentration von 10 
ng/ml BDNF zu beobachten war (Abbildung 24). Es war aber keine 
schwellungsinhibierende Wirkung von BDNF auf isolierte Bipolarzellen  nachweisbar 
(Abbildung 26). Dies lässt vermuten, dass die Wirkung von BDNF in 
Netzhautschnitten nicht auf eine direkte Wirkung von BDNF auf Bipolarzellen 
zurückgeführt werden kann. Vermutlich stimuliert BDNF in Netzhautschnitten 
Müllerzellen, die daraufhin Faktoren freisetzen, die ihrerseits auf Bipolarzellen wirken 
und die Schwellung der Bipolarzellen inhibieren. Die Ergebnisse unterstützen auch 
die Annahme, dass TrkB in Müllerzellen, aber nicht in Bipolarzellen, an intrazelluläre 
Signalwege gekoppelt ist, die das Zellvolumen regulieren.  
Weiterhin wurde gezeigt, dass BDNF keine inhibierende Wirkung auf die osmotische 
Schwellung von Bipolarzellen in postischämischen Netzhäuten hat (Abbildung 27). 
Dies führt zu der Annahme, dass die Müllerzell-vermittelte Regulation des 
Bipolarzellvolumens in der ischämischen Netzhaut gestört ist. Eine Störung der 
Müllerzell-vermittelten retinalen Homöostase nach Ischämie wurde auch in Bezug auf 
andere Funktionen der Müllerzellen gefunden. So führt die Herunterregulation der 
Kir4.1-Kanäle in Müllerzellen der postischämischen Netzhaut nicht nur zur Induktion 
einer Müllerzellschwellung unter hypoosmolaren Bedingungen (Abbildung 27), 
sondern beeinträchtigt auch die retinale Kaliumhomöostase (PANNICKE et al. 2004). 
Dies sollte zu einer Übererregung der Neurone und zur Glutamat-induzierten 
neuronalen Degeneration der Retina beitragen (BRINGMANN et al. 2006, 2009). 
Eine Störung der Müllerzell-vermittelten Inhibition der osmotischen Bipolarzellen 
könnte zu einer übermäßigen Verkleinerung der Größe des Extrazellularraumes bei 
neuronaler Aktivität führen, die zur neuronalen Übererregung beiträgt (DUDEK et al. 
1990).  
Die Identität der Faktoren, die von Müllerzellen nach Stimulierung mit BDNF 
ausgeschüttet werden und die die osmotische Schwellung der Bipolarzellen 





Faktoren  sind bFGF (HARADA et al. 2002, BRINGMAN et al. 2009), GDNF (HAUCK 
et al. 2006) und TGF-β (GARCIA et al. 2014). Eine Kombination verschiedener 
Faktoren wirkt dabei effektiver auf das Überleben von Neuronen und 
Photorezeptoren als einzelne Faktoren (LAVAIL et al. 1992). In  meinen 
Experimenten wurde die Wirkung von bFGF auf die osmotische Schwellung von 
Bipolarzellen untersucht, da bekannt ist, dass BDNF eine Freisetzung von bFGF aus 
Müllerzellen bewirkt (HARADA et al. 2002).   
Es wurde nachgewiesen, dass 1 ng/ml BDNF die Schwellung von Müllerzellen 
vollständig inhibiert (Abbildung 18), während es nur eine partielle Wirkung auf die 
Schwellung von Bipolarzellen in Netzhautschnitten hat (Abbildung 24). Der Grund für 
die unterschiedliche Konzentrationsabhängigkeit der BDNF-Wirkung auf die 
Schwellung von Müller- und Bipolarzellen in Netzhautschnitten ist unklar. Die 
wahrscheinlichste Ursache ist, dass unterschiedliche BDNF-Konzentrationen 
teilweise unterschiedliche Wirkungen auf Müllerzellen haben, d.h. niedrige BDNF-
Konzentrationen aktivieren Signalwege, die die Müllerzellschwellung inhibieren, 
während höhere BDNF-Konzentrationen zusätzlich eine Ausschüttung von Faktoren 
aus den Zellen induzieren. Eine ähnliche Variabilität der zellulären Wirkungen in 
Abhängigkeit von der Agonist-Konzentration wurde z.B. in Bezug auf den Adenosin-
A1-Rezeptor gefunden (FINKELBERG et al. 2006; BAKER et HILL, 2007).  
 
5.4 TrkB-Aktivierung in Müllerzellen durch BDNF 
BDNF hat mindestens zwei verschiedene Rezeptoren: TrkB (BLUM et al. 2005) und 
der nicht-selektive p75NTR-Rezeptor (CHAO und HEMPSTEAD, 1995). Es ist 
bekannt, dass BDNF das Überleben von Neuronen hauptsächlich durch Aktivierung 
von TrkB fördert (CASACCIA-BONNEFIL et al. 1999; BLUM und KONNERTH, 2005). 
In der Netzhaut erfolgt dieser Effekt teilweise durch eine direkte Interaktion an 
retinalen Neuronen, z.B. TrkB-exprimierende retinale Ganglienzellen und 
dopaminerge Amakrinzellen (CELLERINO und KOHLER, 1997; Suzuki et al. 1998; 
Hirsch et al. 2000; Vecino et al. 2002; ASAI et al. 2007),  sowie einen indirekten 
Mechanismus über eine Stimulation von Müllerzellen (WEXLER et al. 1998; WAHLIN 
et al. 2000, 2001; HARADA et al. 2002; SAITO et al. 2009). Weiterhin wurde durch 





in Müllerzellen, aber nicht in retinalen Ganglien- und Amakrinzellen, für die 
Neuroprotektion und Regeneration der Netzhaut wichtig ist.  
Zur Identifikation des Rezeptortyps, der die inhibierende Wirkung von BDNF auf die 
Müllerzellschwellung vermittelt, wurden pharmakologische Blocker eingesetzt. Es 
wurde  nachgewiesen, dass die Wirkung von BDNF durch den TrkB-selektiven 
Antagonisten Cyclotraxin B (CAZORLA et al. 2010) inhibiert wurde, aber nicht durch 
einen p75NTR-Blocker (Abbildung 19). Daraus kann geschlossen werden, dass die 
inhibierende Wirkung von BDNF auf die osmotische Müllerzellschwellung durch eine 
Aktivierung der kurzen Isoform von TrkB, die durch Müllerzellen exprimiert wird 
(Abbildung 35), vermittelt wird. Diese Annahme steht in Übereinstimmung mit einer 
früheren Publikation, die zeigte, dass die Aktivierung der kurzen Isoform von TrkB in 
Müllerzellen wichtig für die BDNF-vermittelte Protektion von Photorezeptorzellen ist 
(SAITO et al. 2009). 
 
5.5 Abhängigkeit des BDNF-Effekts von einer Transaktivierung von FGF-
Rezeptoren 
Es ist bekannt, dass BDNF eine Freisetzung von bFGF aus Müllerzellen bewirkt 
(HARADA et al. 2002). BFGF könnte daher ein Faktor sein, der die Wirkung von 
BDNF auf die Müllerzellschwellung und die indirekte Wirkung von BDNF auf die 
Schwellung von Bipolarzellen in Netzhautschnitten vermittelt. Um zu untersuchen, ob 
die Wirkung von BDNF auf die Müllerzellschwellung von einer Transaktivierung von 
FGF-Rezeptoren abhängig ist, wurden zwei Blocker der FGF-Rezeptortyrosinkinase 
(SU5402 und PD173074; MOHAMMADI et al. 1998; SUN et al. 1999; BANSAL et al. 
2003; PARDO et al. 2009) getestet. Beide Blocker inhibierten vollständig die Wirkung 
von BDNF auf die osmotische Müllerzellschwellung (Abbildung 18). Eine inhibierende 
Wirkung von PD173074 wurde auch in isolierten Müllerzellen nachgewiesen 
(Abbildung 22). Diese Resultate lassen vermuten, dass BDNF eine Freisetzung von 
FGF-Rezeptoragonisten aus Müllerzellen bewirkt, die dann in autokriner/parakriner 
Weise FGF-Rezeptoren auf Müllerzellen aktivieren.   
Es wurde nachgewiesen, dass bFGF konzentrationsabhängig die osmotische 
Schwellung von Müllerzellen in Netzhautschnitten inhibiert (Abbildung 28). Es wurde 





Müllerzellen verhindert (GARCIA et al. 2014). Der schwellungsinhibierende Effekt 
von bFGF war für mindestens 5 Minuten nachweisbar (Abbildung 28 A). Der FGF-
Rezeptortyrosinkinaseinhibitor PD173034 hemmte vollständig den Effekt von bFGF 
(Abbildung 30).   
 
5.6 Indirekte Wirkung von BDNF auf die Bipolarzellschwellung durch 
gliale Faktoren 
Die Ergebnisse machen es wahrscheinlich, dass bFGF ein Faktor ist, der von 
Müllerzellen nach Stimulation mit BDNF ausgeschüttet wird und der die osmotische 
Schwellung von Bipolarzellen in Netzhautschnitten verhindert. Es wurde gezeigt, 
dass bFGF die osmotische Schwellung von Bipolarzellen in Netzhautschnitten partiell 
inhibiert (Abbildung 32). Diese Inhibition konnte in Anwesenheit des FGF-
Rezeptortyrosinkinaseblockers PD173074 nicht mehr beobachtet werden           
(Abbildung 32). Eine ähnliche partielle Hemmung der osmotischen Schwellung durch 
bFGF wurde vor kurzem an isolierten Bipolarzellen beschrieben (GARCIA et. al 
2014). PD173074 blockt neben der FGF-Rezeptortyrosinkinase auch die VEGF-
Rezeptortyrosinkinase (MOHAMMADI et al. 1998). Da der Blocker des VEGF-
Rezeptors-2 die bFGF-Wirkung nicht inhibiert (Abbildung 31), ist es 
unwahrscheinlich, dass eine Aktivierung des VEGF-Rezeptors-2 eine Rolle spielt bei 
der bFGF-induzierten Schwellungsinhibition.  
Die partielle Hemmung der Bipolarzellschwellung durch bFGF macht es 
wahrscheinlich, dass neben bFGF weitere Faktoren von Müllerzellen nach BDNF-
Stimulierung ausgeschüttet werden, die das Volumen von Bipolarzellen regulieren. 
Zu diesen Faktoren könnten GDNF und TGF-β  e ören,  on  enen  or k r e  
gezeigt wurde, dass auch sie partiell die osmotische Schwellung isolierter 
Bipolarzellen inhibieren (GARCIA et al. 2014). Zukünftige Untersuchungen müssen 
herausfinden, welche Faktoren in die Müllerzell-vermittelte Regulation des 






5.7 Abhängigkeit der BDNF-Wirkung von der Transaktivierung weiterer 
Rezeptoren 
Es ist bekannt, dass Müllerzellen eine glutamaterge-purinerge Signalkaskade 
besitzen, deren Aktivierung zu einer Inhibition der osmotischen Müllerzellschwellung 
führt. Diese Signalkaskade besteht aus der konsekutiven Freisetzung von Glutamat, 
ATP und Adenosin aus Müllerzellen und der Aktivierung von metabotropen 
Glutamatrezeptoren, purinergen P2Y1-Rezeptoren und Adenosin-A1-Rezeptoren 
(UCKERMANN et al. 2006; WURM et al. 2008). Um zu prüfen, ob BDNF diese 
Signalkaskade aktiviert, wurden verschiedene Rezeptorblocker eingesetzt. In diesen 
Versuchen wurde aufgezeigt, dass Blocker für Gruppe II-metabotrope 
Glutamatrezeptoren (LY341495), P2Y1-Rezeptoren (MRS2179) und A1-Rezeptoren 
(DPCPX) die Inhibition der Müllerzellschwellung durch BDNF verhindern (Abbildung 
21, 25). Die Ergebnisse machen es wahrscheinlich, dass BDNF in Müllerzellen die 
glutamaterge-purinerge Signalkaskade aktiviert. Auch die Schwellungsinhibition 
durch bFGF wurde durch LY341495 verhindert (Abbildung 31). Dieses Ergebnis 
könnte damit erklärt werden, dass bFGF eine Freisetzung von Glutamat aus 
Müllerzellen induziert, wie es bereits für VEGF beschrieben ist (WURM et al. 2008; 
SLEZAK et al. 2012). Die genauen Wechselwirkungen zwischen den verschiedenen 
Rezeptortypen müssen in zukünftigen Experimenten geklärt werden.  
In Übereinstimmung mit VOGLER et al. (2013) wurde in diesen Versuchen 
nachgewiesen, dass der Gruppe II-metabotrope Glutamatrezeptorblocker LY341495 
die osmotische Schwellung von Bipolarzellen in Netzhautschnitten inhibiert 
(Abbildung 31). Dieses Ergebnis kann mit der Annahme erklärt werden, dass 
extrazelluläre Hypoosmolarität eine Freisetzung von Glutamat aus Netzhautzellen 
bewirkt. Dieses Glutamat aktiviert metabotrope Glutamatrezeptoren auf Bipolarzellen, 
was zu einem Ioneneinstrom in die Zellen führt, der mit einem Wassereinstrom 









5.8 BDNF-induzierte Aktivierung von Ionenkanälen in Müllerzellen 
Es ist bekannt, dass die Aktivierung der glutamatergen-purinergen Signalkaskade zu 
einer Öffnung von (Barium-sensitiven) Kalium- und Chloridkanälen in Müllerzellen 
führt (UCKERMANN et al. 2006; WURM et al. 2008). Der durch die Kanäle 
vermittelte Ionenausstrom führt zu einem Ausgleich des osmotischen Gradienten 
über der Zellmembran, so dass die Zellen unter hypoosmolaren Bedingungen nicht 
anschwellen. Der schwellungsinhibierende Effekt von BDNF war bei Anwesenheit 
des Kaliumkanalblockers Clofilium bzw. des Chloridkanalblockers NPPB vollständig 
geblockt (Abbildung 21).  
Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass BDNF die osmotische Schwellung von 
Müllerzellen inhibiert, indem die durch BDNF ausgelösten Signalkaskaden zu einer 
Öffnung von Ionenkanälen in der Müllerzellmembran führen. Es wurde vor kurzem 
beschrieben, dass auch die bFGF-induzierte Inhibition der Schwellung von isolierten 
Müllerzellen durch Kalium- und Chloridkanalblocker verhindert werden kann 

















5.9 BDNF-induzierte Signalkaskade der Inhibition der retinalen 
Zellschwellung 
Auf Basis der vorliegenden Ergebnisse lässt sich ein hypothetisches Schema 
aufstellen, über welche Signalwege die BDNF-induzierte Inhibition der retinalen 
Zellschwellung vermittelt wird (Abbildung 38). Die Ergebnisse machen es 
wahrscheinlich, dass die inhibierende Wirkung von BDNF auf die 
Müllerzellschwellung durch eine Aktivierung von TrkB auf den Zellen ausgelöst wird. 
Die nachfolgende Transaktivierung verschiedenartiger Rezeptoren führt letztendlich 
zur Öffnung von Ionenkanälen. Dagegen scheint die inhibierende Wirkung von BDNF 
auf die Bipolarzellschwellung ein indirekter Effekt zu sein, d.h. BDNF aktiviert 
Müllerzellen, die daraufhin Faktoren freisetzen, die die osmotische Schwellung der 



















Abbildung 38: : Hypothetisches Schema der Signalkaskade, die die BDNF-induzierte Inhibition 
der osmotischen Schwellung von Müller- und Bipolarzellen in der Rattennetzhaut vermittelt  – 
BDNF aktiviert TrkB auf Müllerzellen, wodurch es zu einer Transaktivierung von FGF-Rezeptoren und 
zur Aktivierung der schwellungsinhibierenden glutamatergen-purinergen Signalkaskade kommt. Die 
finale Öffnung von Kalium- und Chloridkanälen führt zu einem Ausgleich des osmotischen Gradienten 
über der Zellmembran. Zugleich induziert BDNF die Freisetzung verschiedener Faktoren aus 
Müllerzellen (wahrscheinlich bFGF und weiterer Faktoren wie GDNF und TGF-β ,  ie  ie os otis  e 
Schwellung von Bipolarzellen inhibieren. Der genaue Ort der FGF-Rezeptoraktivierung in der BDNF-





BDNF-induzierte Signalkaskade in Müllerzellen 
BDNF aktiviert TrkB auf Müllerzellen. Dies führt zu einer Transaktivierung von FGF-
Rezeptoren und zur Aktivierung der schwellungsinhibierenden glutamatergen-
purinergen Signalkaskade (Abbildung 38). Diese Signalkaskade führt letztlich zu 
einer Öffnung von Kalium- und Chloridkanälen in der Müllerzellmembran; der durch 
die Kanäle vermittelte Ionenausstrom kompensiert den osmotischen Gradienten über 
der Zellmembran und verhindert so eine Zellschwellung unter hypoosmotischen 
Bedingungen. Die genaue Stelle in dieser Signalkaskade, an der die 
Transaktivierung der FGF-Rezeptoren stattfindet, ist unklar. Es gibt Hinweise, dass 
die Aktivierung der glutamatergen-purinergen Signalkaskade eine Freisetzung von 
bFGF und eine nachfolgende Aktivierung von FGF-Rezeptoren bewirkt, wie in 
Abbildung 38 dargestellt (GARCIA et al. 2014). Andererseits wurde in dieser Arbeit 
aufgezeigt, dass der Blocker der metabotropen Glutamatrezeptoren LY341495 die 
schwellungsinhibierende Wirkung von bFGF hemmt (Abbildung 31). Dies könnte eher 
dafür sprechen, dass BDNF eine Freisetzung von bFGF bewirkt und die 
nachfolgende autokrine Aktivierung der FGF-Rezeptoren zu einer Aktivierung der 
glutamatergen-purinergen Signalkaskade führt. Es ist aber sehr wahrscheinlich, dass 
die verschiedenartigen Rezeptoren auf der Müllerzellmembran kolokalisiert sind (z.B. 
in Caveolae bzw. lipid rafts) (KRISHNAN und CHATTERJEE, 2013). Eine solche 
enge räumliche Kolokalisation der verschiedenartigen Rezeptoren würde bi- oder 
multidirektionale Wechselwirkungen zwischen den verschiedenen Rezeptortypen 
möglich machen, so dass eine experimentelle Trennung der FGF-
Rezeptoraktivierung und der Aktivierung der glutamatergen-purinergen 
Signalkaskade kaum möglich wäre. Zukünftige Untersuchungen müssen dieses 
Problem klären.  
Müllerzell-vermittelte BDNF-induzierte Regulation des Bipolarzellvolumens 
Eine Aktivierung von TrkB auf Müllerzellen führt, neben der Inhibition der 
Müllerzellschwellung, auch zu einer Freisetzung von glialen Faktoren, die eine 
osmotische Schwellung von Bipolarzellen verhindern (Abbildung 38). Einer dieser 
Faktoren ist wahrscheinlich bFGF. Da bFGF aber nur partiell die 
Bipolarzellschwellung inhibiert (Abbildung 32), ist es sehr wahrscheinlich, dass 
Müllerzellen weitere Faktoren freisetzen, die das Bipolarzellvolumen regulieren, wie 





5.10 Neuroprotektive Wirkung von BDNF 
Die Entwicklung eines zytotoxischen Ödems trägt zur Pathogenese eines 
Netzhautödems und damit zur neuralen Degeneration bei ischämisch-hypoxischen 
und inflammatorischen Netzhauterkrankungen bei (BRINGMANN et al. 2005). Die 
Verhinderung einer Wasserakkumulation in retinalen Glia- und Nervenzellen würde 
bei diesen Erkrankungen somit neuroprotektiv wirken.  
Die Ergebnisse dieser Arbeit machen es wahrscheinlich, dass ein Mechanismus, der 
die neuroprotektive Wirkung von BDNF vermittelt, die eine Inhibition der osmotischen 
Müller- und Bipolarschwellung darstellt. Die indirekte Wirkung von BDNF auf 
Bipolarzellen steht in Übereinstimmung mit Studien, die zeigten, dass die 
neuroprotektive und regenerative Wirkung von BDNF in der Netzhaut zumindest zum 
Teil über eine Aktivierung von TrkB in Müllerzellen vermittelt wird  (ZACK, 2000; 
ASAI et al. 2007, SAITO et al. 2009; HARADA et al. 2011). Die Ergebnisse dieser 
Untersuchungen zeigten, dass die schwellungsinhibierende Wirkung von BDNF auf 
Müller- und Bipolarzellen über eine autokrine/parakrine Wirkung von bFGF vermittelt 
wird. bFGF ist neben BDNF ein wichtiger neuroprotektiver Faktor der Netzhaut, 
dessen Freisetzung aus Müllerzellen z.B. von BDNF stimuliert wird (WEXLER et al. 
1998; ZACK, 2000; WAHLIN et al. 2000; HARADA et al. 2002; SAITO et al. 2009; 
NICKELLS und ZACK, 2009).  
Andererseits wurde hier gezeigt, dass BDNF in der postischämischen Netzhaut die 
Müllerzellschwellung inhibiert, aber nicht die Bipolarzellschwellung (Abbildung 27). 
Zusammen mit dem Verlust der endogenen Regulation des Müllerzellvolumens in der 
ischämischen Netzhaut (Abbildung 28) zeigt dies, dass eine Gliose der Müllerzellen 
mit einer gestörten (endogenen) Zellvolumenregulation in der Netzhaut verbunden 
ist. Der Verlust der BDNF-induzierten Volumenregulation der Bipolarzellen in der 
ischämischen Netzhaut (die normalerweise über eine Aktivierung von Müllerzellen 
vermittelt wird; Abbildung 38) könnte zur Neurodegeneration der ischämischen 
Netzhaut beitragen. Wodurch dieser Verlust verursacht wird, ist nicht bekannt; er 
könnte durch eine Störung der Freisetzung von bFGF und anderer Faktoren aus 
Müllerzellen verursacht sein und/oder durch eine Veränderung in der 
Rezeptorausstattung der Bipolarzellen. Ein Reduktion oder vollständiger Verlust der 
indirekten Wirkung von glialen schwellungsinhibierenden Transmittern von 





wahrscheinlich eine Ursache für die Fortschreitung eines Netzhautödems - sowie die 
damit verknüpften Neurodegeneration - unter pathologischen Bedingungen 
darstellen. Daraus kann abgeleitet werden, dass ein Zusammenbruch der glialen 
Kommunikation über Botenstoffe zwischen Müller- und Bipolarzellen bedingt durch 
eine Veränderung der Osmolarität des Extrazelluläraumes - wie es bei diversen 
Netzhauterkrankungen der Fall ist - sehr wahrscheinlich als wesentlicher 
pathogenetischer Faktor betrachtet werden kann.  
 
Kurativer Einsatz zur Behandlung in der Human- und Tiermedizin 
Zusammenfassend kann potentiell der Einsatz von BDNF zur Neuroprotektion in der 
zukünftigen Therapie von Netzhauterkrankungen, die mit osmolaren Verschiebungen 
bis hin zu einem Netzhautödem in Verbindung stehen, beitragen und prophylaktisch 
über die Müllerzellen gegen eine Neurodegeneration von Bipolarzellen wirken. Ob 
neben der Applikation von BDNF auch eine (gentherapeutische) Induktion der 
Expression von TrkB und/oder von FGF-Rezeptoren nötig ist, um die therapeutische 
Wirkung von BDNF in der ischämisch-hypoxischen Netzhaut zu erhöhen, müssen 
zukünftige Experimente zeigen. Eine protektive Wirkung eines TrkB-Gentransfers 
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Einleitung: Die Ausbildung eines Netzhautödems ist eine Hauptursache für die 
Verschlechterung des Sehvermögens bei ischämisch-hypoxischen und 
inflammatorischen Netzhauterkrankungen. Neben der erhöhten Permeabilität der 
Blut-Retina-Schranke trägt eine Wasserakkumulation in Netzhautzellen zur 
Ausbildung eines Netzhautödems bei. Müllerzellen regulieren die retinale Ionen- und 
Osmohomöostase, indem sie einen transzellulären Ionen- und Wassertransport 
vermitteln. Zudem kontrollieren Müllerzellen die Größe des Extrazellularraumes, 
indem sie bei neuronaler Aktivität eine Zellkörperschwellung – ausgelöst durch eine 
Verkleinerung der extrazellulären Osmolarität – verhindern. Unter pathologischen 
Bedingungen ist die Volumenregulation gestört, sodass Müllerzellen bei 
Hypoosmolarität anschwellen. Diese Müllerzellschwellung und eine Glutamat-
induzierte Schwellung retinaler Neurone tragen zur Ausbildung eines zytotoxischen 
Netzhautödems bei. Neuroprotektive Faktoren wie BDNF (brain-derived neurotrophic 
factor) und bFGF (basic fibroblast growth factor) stimulieren das Überleben retinaler 
Neurone und verzögern so die retinale Degeneration.  
 
Zielstellung: Es war zu zu ermitteln, ob BDNF die zytotoxische Schwellung von 
Müller- und Bipolarzellen der Rattennetzhaut verhindert.  
 
 
Material und Methoden: Es wurden Netzhautschnitte und isolierte Müller- und 
Bipolarzellen von 55 adulten Long-Evans-Ratten (durchschnittlich 8-15 Zellen pro 
Versuchsreihe) verwendet. Eine osmotische Schwellung von Müller- und 





60%igen hypoosmolaren Lösung in Ab- oder Anwesenheit von Bariumchlorid 
induziert. Die maximale Querschnittsfläche von Müller- und Bipolarzellsomata wurde 
vor und nach einer vierminütigen Superfusion mit einem konfokalen 
Laserscanningmikroskop aufgezeichnet. Die nach der Superfusion ermittelte 
Querschnittsfläche wurde zu den anfänglich gemittelten Kontrollwerten in Beziehung 
gesetzt und prozentual als Mittelwert mit Standardfehler bestimmt. Mit Hilfe des 
Prism-Statistikprogramms (Graphpad) wurden die Ergebnisse mittels einem one-way 
ANOVA Test und einem  nachfolgenden Bonferroni's multiple comparison Test sowie 
durch einen Mann-Whitney U Test statistisch analysiert.  
 
 
Ergebnisse: Bei Anwesenheit von BDNF wurde die osmotische Schwellung von 
Müllerzellen konzentrationsabhängig sowohl in Netzhautschnitten als auch in 
isolierten Zellen inhibiert. Ebenso inhibierte BDNF konzentrationsabhängig die 
Schwellung von Bipolarzellen in Netzhautschnitten, jedoch nicht in isolierten Zellen. 
In Schnitten von postischämischen Netzhäuten bewirkte BDNF eine 
Schwellungsinhibition von Müllerzellen, nicht aber von Bipolarzellen. Mit 
pharmakologischen Blockern wurde die durch BDNF induzierte Signalkaskade 
untersucht. Die BDNF-Schwellungsinhibition von Müllerzellen wurde durch eine 
Aktivierung von TrkB bewirkt. Die TrkB-Aktivierung führte in Müllerzellen zu einer 
Transaktivierung von FGF-Rezeptoren sowie zu einer Aktivierung einer 
glutamatergen-purinergen Signalkaskade, von der bekannt ist, dass sie die 
osmotische Müllerzellschwellung unterdrückt. Da bFGF die osmotische 
Müllerzellschwellung inhibiert, wird die Transaktivierung der FGF-Rezeptoren 
wahrscheinlich durch eine BDNF-induzierte Freisetzung von bFGF aus Müllerzellen 
vermittelt. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass BDNF indirekt auf Bipolarzellen 
wirkt, indem es eine Freisetzung von Faktoren wie bFGF aus Müllerzellen induziert.  
 
Schlussfolgerungen: Die Schwellungsinhibition von Müller- und Bipolarzellen 
könnte ein neuroprotektiver Mechanismus von BDNF in der Netzhaut darstellen. 
Während BDNF direkt TrkB auf Müllerzellen aktiviert, ist die Inhibition der 
Bipolarzellschwellung indirekt und durch die Ausschüttung von glialen Faktoren wie 
bFGF vermittelt. Der Verlust des Effektes von BDNF auf die Bipolarzellschwellung in 
ischämischen Netzhäuten könnte darauf zurückzuführen sein, dass gliotische 
Müllerzellen keine glialen Faktoren mehr in Reaktion auf BDNF freisetzen. Der 
Verlust des glialen Einflusses auf die Bipolarzellvolumenhomöostase könnte zur 
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Introduction: Tissue edema is a major blinding complication of ischemic-hypoxic 
and inflammatory retinal diseases. In addition to the hyperpemeability of the blood-
retinal barrier, water accumulation in retinal cells resulting in cellular swelling may 
contribute to the development of retinal edema. Müller glial cells regulate the retinal 
ion and water homeostasis by allowing transcellular ion and water fluxes. During 
neuronal activity Müller cells control the extracellular space volume by autocrine 
inhibition of cellular swelling caused by the reduction of extracellular osmolarity. 
However, under pathological conditions, Müller cells are not capable to regulate their 
volume so that they swell rapidly under hypoosmolarity. The osmotic swelling of 
Müller glial cells and the glutamate induced swelling of retinal neurons contribute to 
the development of cytotoxic retinal edema. Various neuroprotective factors including 
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and basic fibroblast growth factor (bFGF) 
stimulate the survival of retinal neurons and thus delay the retinal degeneration.  
 
Objective: The objective of the study is to determine whether BDNF inhibits the 
osmotic swelling of Müller and bipolar cells of the rat retina. 
 
Material and Methods: Retinal slices and freshly isolated Müller and bipolar cells of 
55 adult Long-Evans rats (in average 8-15 cells per trial) were used. Osmotic 
swelling of Müller and bipolar cells was induced by superfusion of retinal slices or 
isolated cells with a 60% hypoosmotic extracellular solution in the absence or 
presence of barium chloride. The maximal cross-sectional area of Müller and bipolar 





laser scanning microscope. To determine the extent of cell soma swelling, the cross-
sectional area of the cell body extent after superfusion was related to the former 
averaged cross-sectional area. Results were given as means with standard error as 
percent values. Statistical analysis was made with Prism (Graphpad) and the 
significance was determined by the One-way ANOVA test followed by Bonferroni's 
multiple comparison test and the Mann-Whitney U test, respectively. 
 
Results: We found that BDNF inhibits dose-depending the osmotic swelling of Müller 
cells in retinal slices and of isolated cells. BDNF also inhibited dose-depending the 
osmotic swelling of bipolar cells in retinal slices; however, it did not inhibit the osmotic 
swelling in isolated bipolar cells. In slices of postischemic retinas, BDNF inhibited the 
swelling of Müller cells but not the swelling of bipolar cells. The BDNF induced signal 
transduction cascade was examined by simultaneous administration of blocking 
agents with the receptor agonists in the hypoosmotic solution. The BDNF-induced 
inhibition of the osmotic Müller cell swelling was mediated by activation of TrkB. 
Activation of TrkB in Müller cells results in transactivation of FGF receptors and in an 
activation of a glutamatergic-purinergic signal transduction cascade which is known 
to inhibit the osmotic swelling of the cells. Since bFGF also inhibits the osmotic 
swelling of Müller cells, it can be assumed that the transactivation of FGF receptors is 
mediated by a BDNF-induced release of bFGF from Müller cells. The results suggest 
that the effect of BDNF on bipolar cells is indirect by inducing a subsequent release 
of glial factor from Müller cells such as bFGF. 
 
Conclusion: The results show that BDNF inhibits the osmotic swelling of Müller and 
bipolar cells. The inhibition of cytotoxic cell swelling may contribute to the 
neuroprotective action of BDNF in the retina. While BDNF acts directly in Müller cells, 
the BDNF-induced inhibition of the bipolar cell swelling is indirect and mediated by 
the release of glial factors such as bFGF from Müller cells. The abrogation of the 
BDNF-induced inhibition of the osmotic bipolar cell swelling in the postischemic retina 
could be explained with the impairment of the release of glial factors by Müller cells. 
The abrogation of the Müller cell-mediated regulation of the bipolar cell volume could 







 Abbildung 1: Modifiziert aus Salomon et al. 2008 (Anatomie für die 
Tiermedizin) 
 
 Abbildung 2: Selbsterstellte Mikroskopie-Aufnahmen sowie eine zur 
Verfügung gestellte Animation der Retina (Effigos AG, Dr. Jens Grosche, Prof. 
Dr. Reichenbach) 
 
 Abbildung 6:  
o Eppendorf:http://clipartist.info/openclipart.org/SVG/olagosta/eppendorf_
closed-800px.png (entommen am 8.09.2014) 
o Ratte: http://www.criver.com/getmetafile/07f1dfa5-8687-4f68-99cd-
70b9a626c735/Long-Evans_Rat_417x235.aspx (entommen am 
8.9.2014) 
 
 Abbildung 8: Perfusionskammer 3D, zur Verfügung gestellt durch Effigos AG, 
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